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Zusammenfassung 

 

Einführung: 

Es wird eine gesunde Wirkung des polyphenolreichen Aroniasaftes auf das Mikrobiom, den 

oxidativen Zustand und das Immunsystem erwartet. Diese Systeme sind eng mit dem 

Vegetativen Nervensystem (VNS) verflochten. Können, durch Aroniasaft, Stressoren auf dieser 

Ebene reduziert werden, so wird eine Reaktion der VNS-Parameter, im Sinne gesteigerter 

Resilienz, erwartet. In dieser Pilotstudie wird ein solcher Effekt explorativ untersucht und 

darauf basierend das Vorgehen für Folgestudien diskutiert. 

 

Methoden: 

Die Herzrate variiert als Anpassungsreaktion auf unterschiedliche physiologische Abläufe. 

Mittels Fast-Fourier-Transformation können daraus Parameter der VNS-Aktivität errechnet 

werden. Hier wurden in einer doppelblinden Placebo-kontrollierten explorativen 

Interventionsstudie mit 40 gesunden Probandinnen die mittel- und längerfristige Wirkung des 

Saftes anhand von VNS-Parametern (logRSA, lnHF, lnLF, SDNN, lnTOT, VQ, HR, QPA(Schlaf), 

SQ(Schlaf)) eruiert. Die HRV-Messungen fanden zu 3 Zeitpunkten statt: Direkt vor (MZP1) und 

nach (MZP2) der Intervention, sowie nach einer 6-wöchigen Wash-out-Phase (MZP3). Der 

dynamische Tagesgang wurde berücksichtigt und Tag- und Schlafwerte, sowie die zirkadiane 

Amplitude jedes Parameters wurden mittels GLM und Post-hoc-Tests analysiert. 

 

Ergebnisse: 

Von MZP1 zu MZP2 stellen sich bei keinem Parameter signifikante Unterschiede zwischen den 

Vergleichsgruppen dar. Von MZP1 zu MZP3 gibt es, in den 24h Mittelwerten der Parameter 

SDNN und lnLF, einen signifikanten Anstieg der Werte der Verum-Gruppe. Unterstrichen wird 

dies durch niedrige p-Werte der Parameter lnHF und lnTOT. In der hier als Kontrollparameter 

dienenden HR zeigt sich kein Anstieg. Die Parameter logRSA, VQ und die Schlafparameter QPA 

und SQ weisen keine signifikante Änderung auf. Die Analyse des Tagesganges stellt sich bei 

vorliegendem Studiendesign als schwierig umsatzbar dar.  
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Diskussion: 

Bei MZP 3 zeigt sich eine signifikante Erhöhung von SDNN und lnLF. Auch lnHF und lnTot sind 

erhöht, allerdings nicht signifikant. 

Es gibt also den Hinweis auf einen Langzeiteffekt, denn stärkeres Schwingen des Systems im 

chronobiologischen Sinne als ein Zeichen für gesteigerte Resilienz, wird beobachtet. 

Design und zu berücksichtigende Aspekte für Folgestudien, zum Beweis dieser Beobachtung, 

werden in der Arbeit ausführlich diskutiert (Parameterwahl, Tagesgang, ergänzende Analysen 

aus bestehenden Messungen, Stichprobengröße, Langzeiteffekt, Testgruppen, etc.). 

 

 

 

 

 

Abstract 

 

Introduction: 

A healthy effect of aronia-juice on the microbiome, the oxidative state and the immune 

system is presumed. These systems are tightly connected to the autonomous nervous system 

(ANS). If by aronia-juice intake strain factors from these systems can be reduced, a reaction of 

the ANS-parameters, indicating resilience, is expected. In this pilot study such effect is 

examined in an explorative approach, giving basis for discussion of the procedure in further 

studies. 

 

Methods 

The heart rate is adapting to various physiological cycles. Parameters of the ANS-activity can 

be calculated by the Fourier-transformation. In this double-blind placebo controlled 

explorative intervention study with 40 healthy female participants the middle- and long-term 

effect of the juice were evaluated with ANS-parameters (logRSA, lnHF, lnLF, SDNN, lnTOT, VQ, 

HR, QPA(sleep), SQ(sleep)). The HRV was measured three times: Immediately before (MZP1) 

and after (MZP2) the intervention, as well as after a 6-week wash-out phase (MZP3). The 

course of the day was taken account of, and day, sleep and circadian amplitude values of every 

parameter were analysed using GLM and a post-hoc-test. 
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Results: 

From MZP1 to MZP2 no significant change between the compared groups is detected in any 

parameter. From MZP1 to MZP3 in the 24h mean values of the SDNN and lnLF a significant 

increase in the verum group is observed. Low p-values of the lnHF and lnTOT are underlining 

these results. The control parameter HR (hear rate) is not increased. The parameters logRSA, 

VQ and the sleep parameters QPA and SQ do not point out significant changes. Analysis 

regarding the diurnal cycle is turning out to be hard to realize in this study design. 

 

Discussion: 

At MZP3 a significant increase of the SDNN and the lnLF is observed. Also, lnHF and lnTot are 

increased, although not significantly. 

This indicates a long-term effect of augmented oscillation of the system in a chronobiologic 

sense, which is a sign of increased resilience.  

The design and aspects to be thought of in a follow-up study, to prove the effect shown here, 

are discussed in detail in this thesis (choice of parameters, diurnal cycle, additional analysis of 

collected data, sample size, long-term effect, sample population, etc.). 
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Einleitung 

 

Aronia, eine polyphenolreiche Frucht 
 

 

Inhaltsstoffe und Metabolismus: 
 

Aronia melanocarpa, zu Deutsch die „Kahle Apfelbeere“, gehört zu der Gruppe der Rosaceae 

(Rosengewächse) und stammt ursprünglich aus den östlichen Regionen Nordamerikas. Später 

wurde sie in Russland und schließlich in Nord-, Mittel- und Osteuropa kultiviert (1). 

Die Aronia-Beere ist reich an Vitaminen (C und E), Mineralstoffen (Kalium, Kalzium und 

Magnesium) Carotinoiden, Pektinen und organischen Säuren (2). Vor allem aber ist sie eine 

der reichsten Früchte an Antioxidantien (3), wobei ihr Gehalt an Anthocyanen hervorsticht (4, 

5), der in keiner anderen Pflanze so hoch ist und etwa 25% ihrer Polyphenole ausmacht (6, 7). 

Die Anthocyane fassen eine Gruppe von über 700 Molekülen zusammen (8) und gehören zu 

den Flavonoiden, den blauen Pflanzenpigmenten. Zur antioxidativen Wirkung trägt auch noch 

die Gruppe der Procyanidine und der Phenolsäuren bei (1). 

 

Die direkte enterale Aufnahme dieser Polyphenole ist sehr gering (9). Die Chlorogensäure, 

Baustein der Polyphenole, ist ein Esther aus Kaffeesäure und der OH-Gruppe der Chinasäure. 

Mit Hilfe der Darmflora (Bifidobacterium animalis) kann sie in erwähnte Bestandteile zerlegt 

und diese enteral (vor allem über den Dünndarm) gut aufgenommen werden (10-12). Die 

Metaboliten landen also zu einem großen Teil im Blutkreislauf (13) und können so im 

Organismus wirksam werden (14). Eine genaue Untersuchung von Plasmaspiegeln 

unterschiedlicher Polyphenole in jungen Männern nach Einnahme unterschiedlicher Aronia 

Präparate wurde 2019 von Istas et al. durchgeführt (15). Die Ausscheidung der Polyphenole 

im Plasma erfolgt über die Harnwege (2, 16).  
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Oxidativer Stress und Antioxidantien: 
 

Oxidativer Stress ist eine Dysbalance zwischen radikalen Sauerstoff, Stickstoff-, oder 

Chlorspezies, allgemein als reaktive Sauerstoffspezies bezeichnet (ROS) und dem 

antioxidativen Abwehrsystem (17). Diese ROS fallen endogen in Mitochondrien 

(Elektronentransportkette), bei der Immunabwehr, oder durch andere oxidative Enzyme (z.B. 

Lipoxygenase, CYP Enzyme) an (18). Einige ROS, wie O2⁻, H2O2 und ⁻NO, haben in geringer 

Konzentration regulierende physiologische Funktionen. Sie spielen eine wichtige Rolle in 

zahlreichen Wegen der zellulären Signaltransduktion und Regulation (19). Andere Spezies 

reagieren z.T. unspezifisch und irreversibel und wirken nicht regulatorisch. Hohen Spiegeln an 

ROS, wirken endogene Antioxidantien entgegen. In Tabelle 1 sind einige Beispiele angeführt. 

Durch metabolischen Stress (bei Überernährung), psychischen Stress (20), oder auch durch 

die Wirkung von Zigarettenrauch, Alkohol, Pharmaka, verschmutzter Luft oder Umweltgifte, 

kann die Bildung von ROS überwiegen, wobei man von oxidativem Stress spricht. Das 

antioxidative Abwehrsystem kann durch regelmäßiges körperliches Training bei mäßiger 

Belastung gestärkt werden (21). 

Radikale können an der DNA sowohl mit den Zuckern als auch mit den Basen reagieren. Im 

ersten Fall kann dies einen Einzelstrangbruch verursachen und im zweiten eine Veränderung, 

bei der „GC“ als „AT“ abgelesen wird (22). Es besteht also eine mutagene Wirkung (23). 

Reagieren ROS mit Fettsäuren, kommt es zur Degradation dieser, aufgrund von 

Lipidperoxidation. Dies führt zu einer Kettenreaktion, deren Konsequenz die Schädigung von 

Zellmembranen sein kann. Eine weitere Folge ist die Entzündungsbildung bedingt durch 

oxidiertes LDL (24). 

Auch Proteine unterliegen bei Einfluss von oxidativem Stress chemischen Veränderungen. Sie 

können aufgrund der vielfältigen molekularen Strukturen auf unterschiedlichste Weise 

modifiziert werden (21).  

Durch Schädigung von DNA, Fettsäuren und Proteinen führt oxidativer Stress zu funktionellem 

Verlust, bzw. dem Altern, von unterschiedlichen Geweben im Organismus und trägt 

wesentlich zur Pathogenese vieler Krankheiten bei. Dies wurde unter anderem bei 

Artherosklerose (25) und generell kardiovaskulären Erkrankungen (26), sowie bei Krebs (27), 

Gelenkskrankheiten (28) und degenerativen neurologischen Erkrankungen (29) gezeigt (Siehe 

Abbildung 1). 
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Tabelle 1: Beispiele für die wichtigsten Vertreter endogener und exogener Antioxidantien  

 

Es liegt also grundsätzlich nahe, die antioxidative Abwehr mittels exogener Antioxidantien zu 

verbessern. Einige Beispiele für solche Kandidaten sind in der Liste oben angeführt. Der Hype 

um Vitamin E und Co. als antioxidative Nahrungsergänzungsmittel, wie er vor einigen Jahren 

noch stattgefunden hatte, ist allerdings als Folge einiger Publikationen wieder abgeflacht. Es 

zeigten sich mehrfach negative Effekte bei überflüssiger Einnahme. Dies wurde schließlich 

durch eine große Cochrane Metaanalyse von Bjelacovic et al. bestätigt. Sie kamen zu dem 

Ergebnis, dass die langzeitige präventive Einnahme von Vitamin E und beta-Carotin zu einer 

leichten Erhöhung der Mortalität führt (30). Traber M. bezieht sich darauf und führt durchaus 

positive Beobachtungen in der Forschung mit Vitamin E an. Sie erwägt als möglichen Grund 

für das Ergebnis den hochregulierenden Effekt den Vitamin E auf CYP3A hat, welches „für den 

Metabolismus von mehr als 50% der therapeutischen Medikamente verantwortlich ist“ (31). 

Eine weitere Publikation, die ein breites Echo ausgelöst hat, ist die von Ristow et al. Sie zeigten, 

dass die Einnahme von Vitamin C und Vitamin E gesunde Auswirkungen bei Sport verhindern 

kann (32). Möglicherweise werden hierbei regulatorische physiologische Funktionen, die ROS 

im Organismus haben können, beeinflusst. 

Und trotzdem steht noch die vielfach gezeigte Verbindung von Pathologien mit oxidativem 

Stress im Raum. Im nächsten Kapitel wird die umfassend gesunde Wirkung von Aronia 

beschrieben, welche zu einem guten Teil in Zusammenhang mit ihrem Reichtum an 

antioxidativen Polyphenolen gesehen wird.  

Bei Untersuchungen der Anthocyane wurden bei umfangreicher Forschung bisher jedenfalls 

keine toxikologischen, oder unerwünschten Wirkungen gezeigt. Von einem WHO Experten 

Endogene Antioxidantien: Exogene Antioxidantien: 

Albumine Ascorbinsäure (Vitamin C) 

Bilirubin Tocopherole (Vitamin E) 

Harnsäure Carotinoide (z.B. Vitamin A) 

Glutathion System (v.a. Leber) Polyphenole, wie Flavonoide 

Superoxid Dismutase Enzyme Alpha-Ketosäuren 

Katalase 

Melatonin 

NADH/NADPH System 

Melatonin 
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Committee wurde eine akzeptable tägliche Einnahme von 2,5 mg/kg/Tag festgelegt (8), was 

schwer zu überschreiten ist. Auch eine erwogene CYP450 Enzym Wechselwirkung (CYP1A1) 

zeigte sich als nicht gegeben (33), womit von keiner Medikamentenwechselwirkung der 

Anthocyane ausgegangen werden muss. So erleben diese im Gegensatz zu oben erwähnten 

Antioxidantien seitens der Forschung Aufwind und werden unter anderem als 

vielversprechendes Mittel gegen neurodegenerative Erkrankungen in Betracht gezogen (34). 

Es gilt zu beachten, dass ein isolierter Stoff oft anders wirkt als der Komplex an Substanzen, 

mit denen er in natürlicher Form seine Wirkung entfaltet (35, 36). Deshalb sollte die Wirkung 

einzelner Substanzen mit der Wirkung der gesamten Frucht verglichen werden, bevor eines 

der beiden Präparate bevorzugt eigesetzt wird. 

 

 

Wirkung von Aronia: 

 

Auf Grund der günstigen Zusammensetzung ihrer Inhaltsstoffe wirkt die Aronia sich positiv auf 

zahlreiche Erkrankungen aus und kann zur Prävention in Betracht gezogen werden. 

Abbildung 1 Darstellung der endogenen und exogenen Quellen von ROS, zelluläre Reaktionen und 
pathologische Organschäden, welche die Folge sein können.   CC by Ullah, R. et al 2019 
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Der kardioprotektive Effekt der Aronia baut auf der Beeinflussung des 

Cholesterinstoffwechsels (37), der Gerinnung (38-40), der Blutdrucksenkung (41, 42), unter 

anderem durch ACE-Hemmung, und dem Schutz der Koronararterien, wobei all diese 

Komponenten über viele Wege beeinflusst werden. (43, 44) 

Die antidiabetische Wirkung wird verursacht durch die Modulation vieler Insulin-Signalwege 

(45) und durch die Wiederherstellung der Intaktheit der beta-Zellen. (46, 47) 

Mit Extrakten aus Aronia konnte eine positive Wirkung gegen einige Arten von Tumorzellen 

bei Versuchen mit Zelllinien gezeigt werden. Darunter Zellen des Cervix- (5), Mamma- (48) und 

Kolonkarzinom (49), sowie der lymphoblastischen Leukämie (50). Außerdem kann der durch 

Chemotherapie verursachte OS reduziert werden (51). Es wurde hepato- und gastroprotektive 

Wirkung gezeigt (52) und insbesondere die Anthocyane werden als vielversprechende 

Pharmaka zur Primär- und Sekundärprävention von M. Alzheimer und M. Parkinson gesehen 

(34). Um sich gegen Erreger zu wehren, hat die Pflanze Inhaltsstoffe mit antibakterieller (53), 

sowie antiviraler Wirkung (54). Generell wirkt sie anti- entzündlich und immunmodulierend 

durch Hemmung von NFᴋB und PGE₂. Außerdem hemmen Inhaltsstoffe der Aronia die 

Freisetzung von IL-6, IL-8 und TNF-alpha in Monozyten. (55-57) 

 

Mikrobiom: 

Polyphenole beeinflussen Wachstum und Metabolismus der Mikrobiota im Darm (58, 59), 

wodurch sie einen präbiotischen Effekt ausüben. Dies hat mehrere Folgen:  

Das Wachstum erwünschter Bakterien wird begünstigt und Pathogene wie C. perfringens und 

C. histolyticum werden verringert (60).  

Die Umwandlung der Polyphenole selbst in ihre im Darm resorbierbaren Bestandteile wird 

verbessert.(61) 

Außerdem wurde gezeigt, dass die tägliche Einnahme von polyphenolreichem Obst über einen 

längeren Zeitraum bei Übergewichtigen aufgrund der Veränderung des Mikrobioms, zu einer 

signifikanten Gewichtsabnahme führt (61).  

Näher wird auf die Wirkung von Antioxidantien und Polyphenolen auf das Mikrobiom noch im 

Kapitel „Mikrobiom- Darm- Vagus Nerv“ unter „Stärkung des Mikrobioms“ eingegangen.  
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Autonome Regulation 
 

 

Der Begriff „autonome Regulation“ fasst die regulatorischen Mechanismen zusammen, 

welche nicht unserer bewussten willkürlichen Kontrolle unterliegen und ohne diese ablaufen. 

Umgekehrt wird aber das Empfinden und Verhalten durch diese Mechanismen beeinflusst. 

Es wird eine innere Regulation als Reaktion auf die Außenwelt und auch auf die Innenwelt 

beschrieben. Informationen über die Außenwelt werden durch Sinnesorgane aufgenommen 

und Informationen über die Innenwelt durch Perzeption im Hypothalamus, an den Zellen des 

Immunsystems, des somatischen Nervensystems und über Afferenzen des vegetativen 

Nervensystems, insbesondere des N. vagus. Letzterer wird in einem Artikel von „Trends in 

Neuroscience“ als der „sechste Sinn“ bezeichnet (62). Daraufhin können über zentrale 

Schaltstellen mittels endokriner, immunologischer und vegetativer Wege regulatorische 

Mechanismen in Kraft treten. Alle drei regulatorischen Wege interagieren untereinander, 

wodurch eine feine Abstimmung ermöglicht wird.  

Eine fehlerhafte autonome Regulation kann Ursache vieler Krankheiten sein, die durch unsere 

Lebensweise zunehmen. Somit gewinnen das Verständnis und die Erforschung der autonomen 

Regulation an Bedeutung. 

 

Vegetatives Nervensystem: 
 

Hier soll auf Grundlagen des Vegetativen Nervensystems (VNS) eingegangen werden, weil es 

die Basis bildet, um die Messungen in dieser Arbeit verstehen zu können. 

 

Altbekanntes zu Sympathikus und Parasympathikus: (63-65) 

Der Sympathikus wird auch thorakolumbales System genannt, weil seine Fasern dem 

Rückenmark bei Th1-L3 entspringen. Die myelinisierten ersten Neurone (Rami 

communicantes albi) verlaufen Großteils nur sehr kurz, bis zu den paravertebralen Ganglien, 

welche axial miteinander zum Grenzstrang verbunden sind. Die postganglionären 

unmyelinisierten Neurone (Rami communicantes grisei) der kleinen Nn. splancnici verbinden 

sich zum paarigen großen N. splancnicus und die Fasern verteilen sich auf die Effektororgane. 
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Ein Teil der sympathischen Fasern wird erst in prävertebralen Ganglien im Bereich der großen 

Gefäße verschaltet, oder verläuft in andere Plexi, z.B. des Beckens. 

Parallel dazu wird der Parasympathikus als kraniosakrales System bezeichnet, weil der 

Großteil seiner Fasern über den X. Hirnnerven, den Nervus vagus (NV), und den 

Beckenparasympathikus, aus S2-4 kommend, an seine Effektororgane gelangt. Der kleinere 

Teil der parasympathischen Fasern verläuft mit dem III., VII. und IX. Hirnnervenpaar zum Auge 

und den Speicheldrüsen. Der paarige N. vagus entspringt dorsolateral der Olivae aus der 

Medulla oblongata und verlässt den Schädel über das Foramen jugulare. Seine Äste folgen den 

Carotiden und ziehen entlang des Ösophagus in den Bauchraum, wo sie sich v.a. über den 

Plexus coeliacus (auch Solarplexus) weit über die Eingeweide verteilen und bis an den Cannon-

Böhm´schen Punkt, an der linken Kolonflexur, reichen. Auf seinem Weg gibt er zahlreiche 

Nervenäste ab. Die parasympathischen Ganglien liegen nahe an und zum Teil in den Effektor-

Organen. Während sich die postganglionären Phasern des Sympathikus auf den ganzen Körper 

verteilen, sind die des Parasympathikus beschränkt 

auf die Eingeweide von Kopf, Thorax, Abdomen und 

Becken. Ein weiterer Unterschied der beiden 

Systeme ist, dass der Sympathikus über eine starke 

und der Parasympathikus über eine geringe 

Divergenz verfügt. Das passt auch damit zusammen, 

dass der Sympathikus sich im Gegensatz zum 

Parasympathikus viel häufiger als Ganzes entlädt, 

wie es beispielsweise bei der Stimulation des 

Nebennierenmarks, welches modellhaft als 

Sympathikus-Paraganglion betrachtet wird, der Fall 

ist.  

Es gibt also ein System, das z.B. in Notsituationen 

eine globale priorisierte ergotrope 

(=leistungssteigernde) Wirkung hat und ein 

trophotropes (=regenerierendes) System, das 

spezifischer und feiner abgestimmt regulierend 

wirkt. Abbildung 2 Parasympathikus und Sympathikus  
CC by By Henry Vandyke Carter - Henry Gray (1918)  
Anatomy of the Human Body- wikimedia 
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Vor allem von pharmakologischem Interesse sind die Transmitter der beiden Systeme. Im 

beschriebenen Spezialfall des Nebennierenmarkes, sind die ausgeschütteten Transmitter 

Adrenalin und Noradrenalin. Ansonsten gilt Folgendes: Vom ersten auf das zweite Neuron 

agiert in beiden Systemen Acetylcholin über nikotinerge Rezeptoren* (Nikotin wirkt, Curare 

hemmt). Vom zweiten Neuron auf das Effektor-Organ verläuft die Transmission über 

Varikositäten. Beim Sympathikus geschieht dies fast gänzlich noradrenerg über 

unterschiedliche Rezeptoren und beim Parasympathikus wieder acetylcholinerg, allerdings 

über muskarinerge Rezeptoren (Muskarin= Fliegenpilzgift wirkt, Atropin hemmt). Es gibt 

Ausnahmen von eben Beschriebenem, und auch andere Transmitter und Co-Transmitter 

spielen in beiden Systemen eine Rolle.   

 

*Entdeckung 1921 in Graz. Otto Loewi wurde dafür mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. 

 

Neue Perspektive: 

Geschichtlich werden diese beiden Systeme des VNS stark vereinfacht als Antagonisten 

bezeichnet, da oft ein Teil aktiver ist als der andere und die ergotrope und trophotrope 

Funktion teilweise gegensätzlich ist. Diese Einteilung ist allerdings nur eingeschränkt richtig. 

Zum einen findet in den Effektor-Organen, die von beiden innerviert werden, nur in wenigen 

Fällen ein klassischer Antagonismus, im Sinne von Hemmung statt, denn die Antworten 

bestehen aus Erregung (64). 

Zum anderen reagieren die meisten Organe überwiegend nur auf eines der beiden Systeme. 

So hat beispielsweise nur der Sympathikus Einfluss auf die gleichzeitige Kontraktion und 

Dilatation von Arterien und auf die Aktivität von Hautanhangsgebilden wie Schweißdrüsen 

und Mm. arrectores pilorum. Der Parasympathikus hingegen überwiegt bei der Aktivität der 

Mundspeicheldrüsen, der Tränendrüsen und der Nahakkommodation als Regulator.(64) 

Es zeigt sich an den Beispielen des Herzkontraktilität, des Immunsystems(66, 67) und der 

Sexualität klar, wie Sympathikus und Parasympathikus als Agonisten zusammenwirken 

können.  

Beide Systeme zusammen wirken stärker inotrop auf den Herzmuskel als der Sympathikus 

allein. Auf die teils synergistische Wirkung der beiden Teile auf das Immunsystem wird im Teil 

„VNS und Immunsystem“ eingegangen. Das koordinierte Zusammenwirken der beiden Teile 

des VNS beim Sexualakt kann andernorts nachgelesen werden (63). 
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Die Perspektive auf die beiden Systeme hat sich unter anderem aufgrund von Erkenntnissen 

durch die technische Möglichkeit der non-invasiven Aufzeichnung ihrer Aktivitäten 

(Beschreibung im Methoden-Teil dieser Arbeit) verändert. 

 

Das Enterische Nervensystem (ENS): 

Ein besonders interessanter und noch nicht so lange erforschter Teil des VNS ist das 

Darmnervensystem, welches sich über den gesamten Gastrointestinaltrakt erstreckt. Es 

beinhaltete geschätzte 150- 500 Millionen Neurone. Das ist, abgesehen vom Gehirn die größte 

Anhäufung von Neuronen im menschlichen Körper (68). Da Struktur, Funktion und chemisches 

Coding wie beim Gehirn sind, spricht man vom “Gut brain“ (=Darmhirn) (69). 

Es teilt sich auf in Plexus myentericus, welcher die gastrointestinale Durchblutung und 

Funktion der epithelialen Zellen, wie z.B. Sekretion, reguliert, und Plexus submucosus, der 

hauptsächlich für die Kontraktion und Entspannung der Darmwand zuständig ist (70). Das ENS 

ist auch an der Immunantwort und der Perzeption von Nahrungsbestandteilen im Darm 

beteiligt (71). Es ist das autonomste aller Systeme des VNS und kann ohne Einflüsse des ZNS 

funktionieren, wird allerdings von Sympathikus und Parasympathikus moduliert (63). 

 

Besonderheiten des Nervus Vagus: 

Der N. vagus (NV) ist der faserreichste Nerv des VNS und verfügt über etwa 85% Afferenzen 

und 15% Efferenzen, wobei die Angaben etwas variieren (80-90% Afferenzen). Es 

konvergieren also viele viszerosensible Reize, die zu verhältnismäßig weniger motorischem 

Output führen. Das spiegelt sich zum einen in einer fein abgestimmten regulatorischen 

Antwort wider und liegt zum anderen daran, dass Vagus Afferenzen auch andere Systeme, wie 

die HPA-Achse beeinflussen (72, 73). Im Vergleich dazu führen die thorakolumbalen 

Eingeweidenerven etwa 50% Afferenzen und 50% Efferenzen (64).  

Ein großer Teil der vegetativen Afferenzen wird durch Dehnung, Kontraktion, Druck und 

Volumen erregt und ein gewisser Anteil durch Osmo- und Chemosensoren (64). Letzterer Teil 

ist insofern interessant, als er eine Schnittstelle der neuralen mit der endokrinen und 

immunologischen Achse der autonomen Regulation bildet.  

So perzipiert der NV zumindest den Großteil der gastrointestinalen Hormone (74) und alle 

klassischen Qualitäten der Entzündungsreaktion (67) und interagiert mit Zellen des 

Immunsystems (66). Dies wird in den folgenden Kapiteln erläutert.  
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Grundlagen zu zentralen Projektionen des VNS:   

Das zentrale autonome Netzwerk (ZAN) (63, 75, 76)  besteht aus verschalteten Teilen des ZNS 

und ist ein koordinatives Zentrum in dem viszerosensible und nozizeptive Informationen aus 

dem Organismus zusammenfließen und koordiniert werden. Dazu gehören folgende Areale 

(Auflistung und schwarze Bereiche in Abbildung 3): 

 
o Ncl. Tractus solitarii (NTS) 

o Periaquäductales Höhlengrau (PAG) 

o Ncl. paravertebralis 

o Corpus amygdaloideum 

o Ventroposteriorer Thalamus 

o Hypothalamus 

 

Regulation kann teils innerlich stattfinden, z.T. ist allerdings eine Änderung des Verhaltens 

notwendig. Dies kann durch Fortleitung der afferenten Signale über den Ncl. Parabrachialis ins 

Großhirn und über den Hypothalamus, bei dem viszerosensible Informationen aus dem 

gesamten Organismus zusammenfließen, beeinflusst werden. Hierbei ist die Verbindung von 

Hypothalamus mit dem Limbischen System und dem präfrontalen Kortex aktiv.  

Wenn ein regulatorischer Prozess stattfindet, ist es von großem Vorteil, Gedächtnis darüber 

auszubilden, um eine Situation in Zukunft vermeiden, oder schnell regulieren zu können. Im 

Corpus amygdaloideum führen Eingänge aus Hippocampus, Kortex, Thalamus und speziell 

viszeroafferente Eingänge über den Ncl. parabrachialis zu konditionierten Verhaltensweisen. 

Vegetative Efferenzen werden hauptsächlich von PAG, Corpus amygdaloideum und 

Hypothalamus aktiviert. Dabei sind der dorsale motorische Vaguskern und andere 

Hirnnervenkerne zwischengeschaltet, bevor das Signal in die Peripherie geleitet wird.  

Abbildung 3 -Zentral autonomes Netzwerk  
aus Gibbons „Handbook of clinical Neurology“-Elsevier 
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Vegetatives Nervensystem und Immunsystem 
 

Hier wird kurz auf die Schnittstelle zweier Achsen der autonomen Regulation eingegangen, 

welche bei vielen Krankheiten, darunter auch Adipositas und Depression, eine Rolle spielt. Es 

geht um die Interaktion der inflammatorischen und der neuronalen Achse. Der neuronale Teil 

wird hier vor allem durch den N.vagus geprägt.  

Immunzellen haben Rezeptoren für Neurotransmitter des VNS und Afferenzen des VN 

Rezeptoren für einige IL und Zytokine. Die wichtigsten von Makrophagen ausgeschütteten 

proinflammatorischen Zytokine sind IL-1β, TNF-α und IL-6 (systemische Entzündung, Fieber). 

2002 beschrieb Tracey in seinem „Nature“ Review „The inflammatory reflex“ den Vagus als 

Regulator von Entzündung. Darin wird beschrieben wie er IL-1 und TNF-alpha perzipiert und 

damit eine Reflexsschleife, welche über das ZNS läuft, aktiviert werden kann. Am Ende dieser 

Reflexschleife werden periphere Makrophagen über deren nikotinerge ACh-Rezeptoren in 

ihrer Zytokin-Ausschüttung gehemmt. Der beschriebene Reflex läuft topisch, schnell und bei 

geringen Mengen an TNF-alpha ab (66). 

In den darauffolgenden Jahren wurden die Erkenntnisse über reflexartige 

neuroimmunologische Interaktionen, unter anderem, um folgende Punkte erweitert: 

1) Efferenzen des Reflexes können über den N. splenicus, noradrenerg vermittelt, T-

Zellen so verändern, dass sie ACh ausschütten, womit sie in entzündetem Gewebe 

wiederum Makrophagen in ihrer Zytokin-Ausschüttung und Produktion hemmen (77, 

78). Dem kommt bei Endotoxämie eine große Bedeutung zu (79).  

2) Über die noradrenerge Transmission des N. splenicus wird außerdem die 

Antikörperproduktion in den B-Zellen reguliert (80, 81). 

3) Die Stimulation des N. ischiadicus führt zu einer Aktivierung von vagalen Afferenzen, 

welche zum Nebennierenmark gehen und dort zu einer Dopaminausschüttung führen, 

die über D1 Rezeptoren die systemische Entzündung hemmt. Das hat in Tieren mit 

Sepsis das Überleben verbessert (82). In Mäusen mit Arthritis konnte mittels N. 

ischiadicus Stimulation die Entzündung gehemmt werden (83). 

4) Über ein dichtes Fasernetzwerk steht der Vagus Nerv auch in Verbindung mit Darm-

Makrophagen der Tunica muscularis, deren Aktivität und funktionellen Phänotyp er 

über deren nikotinerge Ach-Rezeptoren beeinflusst (84). Diese Regulation läuft im 

Zusammenwirken mit dem Darmmikrobiom ab (85, 86). 
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5) Nozizeptoren können „pathogen associated molecular patterns“ (PAMPs) erkennen 

und Neuropeptide ausschütten, welche direkt im Entzündungsort die Immunantwort 

hemmen können (87). 

6) Nozizeptoren können bei allergischen Reaktionen in der Lunge mittels der Perzeption 

von IL-5 diese regulieren (88). 

 

Abbildung 4 Interaktion VNS und Immunsystem  
aus "Essential Neuroscience of Immunology" by Chavan, S. S.; Tracey, K. J. 
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Interessante Beobachtungen zu den hier erklärten Mechanismen: 

Bei Herzratenvariabilitäts-Messungen (HRV) zeigt sich generell eine negative Korrelation 

zwischen HRV und Entzündung (89). 

Mittels elektrischer VN-Stimulation konnte bereits in Patient*innen mit rheumatoider 

Arthritis eine Besserung erzielt werden(90) und eine Pilotstudie weist darauf hin, dass diese 

bei M. Crohn wahrscheinlich wirksam ist (91). Viele weitere entzündliche Erkrankungen sind 

Gegenstand der Forschung mit elektrischer VN Stimulation. 

Auf Basis der in 1 und 2 beschriebenen Mechanismen, zeigte die Stimulation der Milz mittels 

Ultraschalles bereits interessante Ergebnisse (publiziert in „Nature Communications“). Dabei 

wurde in Mäusen unter anderem eine Besserung von Arthritis bewirkt (92). Das erfolgte auch 

bei Transfusion von Blut dieser Mäuse an andere. (Ähnliches bei VN Stimulation mittels 

Ultraschall in der Leber, wobei hierbei vor allem metabolisch regulatorische Reflexe ausgelöst 

wurden (93). Mittels Ultraschall Stimulation können Vagus Phasern gezielter stimuliert 

werden als mit Elektroden.) 

Interessant ist auch, dass der „Inflammatory Reflex“ durch einen Stimulus ausgelöst werden 

kann, der zuvor mit Entzündung einherging. Eine Klassische Konditionierung nach Pavlov ist 

also scheinbar möglich, wie Versuche zeigten (94, 95).  

 

HPA und Sympathikus: 

Auch die Endokrine HPA-Achse der autonomen Regulation kann durch den NV aktiviert 

werden, was direkt über das ZAN vermittelt wird (66) und bei Perzeption von IL-1 durch den 

NV (72), sowie elektrische NV Stimulation (73) gezeigt wurde.  

Der Sympathikus wirkt partiell synergistisch mit dem NV auf das Immunsystem. 

Möglicherweise bilden sogar sympathische Fasern den Efferenten Anteil des „Inflammatory 

Reflex“, mit seiner noradrenergen Transmission in der Milz. Pongratz und Straub beschreiben 

in ihrem Review am Beispiel der Arthritis, dass zu Beginn eines entzündlichen Prozesses der 

Sympathikus eher einen entzündungsfördernden, im späteren Verlauf allerdings einen 

entzündungshemmenden Effekt hat. Außerdem beschreiben sie Prozesse, die indirekt zur 

Bewältigung von Entzündung beitragen, wie Änderung des Blut- und Lymphflusses (96). Eine 

interessante Wirkung des Sympathikus ist seine circadiane Steuerung der Leukozyten-

Migration ins Gewebe (97). Die Wirkung des Sympathikus auf das Immunsystem hängt vom 

Ausmaß seiner Aktivierung ab. So führt höhere Aktivierung zur Ausschüttung von IL-10, 
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welches stark antiinflammatorisch wirkt durch Monozyten (98) und zur Suppression von TNF-

α und anderen Zytokinen (99). 

 

Mikrobiom- Darm- Vagus: 
 

Der Darm ist ein Organ, in dem die Prozesse der autonomen Regulation besonders interessant 

sind. Die Kommunikation zwischen Darm, seinem Mikrobiom (MB) und dem Gehirn findet zu 

einem wesentlichen Teil über den NV statt. 

Der Verdauungstrakt bildet die größte Oberfläche, über die der Mensch mit Fremdem in 

Kontakt kommt. Dementsprechend ist er auch das lymphozytenreichste Organ des 

Organismus und man kann sich vorstellen, dass hier der NV über den zuvor beschriebenen 

„Inflammatorischen Reflex“ eine ganz besonders wichtige Rolle bei der immunologischen 

Regulation spielt. 

 

Betrachtet man die Anatomie des NV, der bis zur linken Kolonflexur verläuft, im Detail, so zeigt 

sich, dass seine sensiblen Enden bis zum Epithel der Mukosa reichen, wobei sie sich in drei 

Fasersysteme aufteilen. Diese versorgen Villi, Krypten und Drüsen (100). In dieser Zone findet 

sehr viel Kommunikation statt. Die erfassten Signale werden von der Ernährung und dem 

Mikrobiom beeinflusst und wirken sich, wie schon erwähnt, auf den Appetit, aber auch auf 

Stimmung und Verhalten aus. (101) 

 

Einige Versuche zeigten die Bedeutung des NV als Mediator: 

2004 konnte eine Forschergruppe, nachdem sie Mäuse mit Campylobacter pylori infiziert 

hatten, mittels immunhistochemischer Färbung des neurologischen Markerproteins c-Fos, die 

Aktivierung von Ncl. tractus solitarii und Ncl. parabrachialis, also Teilen des ZAN zeigen. Damit 

wurde auch eine Veränderung des Verhaltens der Mäuse in Zusammenhang gestellt (101). 

Im Gegensatz dazu konnten in Versuchen mit nicht pathogenen Mikrobiota positive Vagus 

mediierte Effekte im ZNS beobachtet werden. 

So wurde im Versuch mit Mäusen, bei denen zuvor chemisch mittels Myeloperoxidase eine 

Darmentzündung erzeugt wurde, beobachtet, dass die Verabreichung von Bifidobacterium 

longum über 3 Wochen einen angstreduzierenden Effekt hat. Bei Vagotomie fiel diese 

Wirkung aus (102). 
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Aufgrund ihres Einflusses auf Prozesse im Gehirn, kommt vor allem den Lactobacillus Arten 

eine Bedeutung zu. So wurde im Mausmodell gezeigt, dass die chronische Verabreichung von 

Lactobacillus rhamnosus eine Veränderung in der GABA Expression in präfrontalem Kortex, 

Amygdala und Hippocampus (also Teilen des ZAN) verursachte, wie sie bei Depression 

gegensätzlich abläuft. Damit einhergehend wurde ein „reduzierter Stress- induzierter 

Kortisonanstieg und ein reduziertes Angst- und Depressions- bezogenes Verhalten“, 

beobachtet. Auch dieser Effekt fiel in vagotomierten Mäusen aus. (103)  

 

 
 

 

 

Vagus mediierte Kommunikation des Mikrobioms mit dem Gehirn: 

Es ist wichtig, dass Darm und Mikrobiom mit dem Gehirn kommunizieren, denn von da aus 

wird über den VN die Nahrungsaufnahme und Sekretion gesteuert. Die Kommunikation 

zwischen Mikrobiom und Gehirn läuft bidirektional über endokrine (HPA, „Entero-

Transmitter“), immunologische (TNF-alpha, „Infl. Reflex“, ...), metabolische (Tryptophan, 

SCFAs, …) und neurale Wege (VN) ab. 

Hier soll auf die Vagus-mediierte MB-zu-Gehirn-Kommunikation etwas genauer eingegangen 

werden, um zum Verständnis der oben angeführten Versuche beizutragen. 

Abbildung 5 aus "The Vagus Nerve at the Interface of the Microbiota-Gut-Brain Axis" Bonaz, B.; Bazin, T.; 
Pallissier, S.; 2018      GEC…gastrointestinal endocrine cells 
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Über die vielen Rezeptoren kann der NV durch Signalstoffe aktiviert werden. Bei kleinen 

Molekülen, wie „short chain fatty acids“ (SCFA), kann dies direkt geschehen, weil sie durch die 

Mukosa zu seinen Afferenzen hin diffundieren können. Bei Katzen wurden unterschiedliche 

Fettsäurerezeptoren an den Vagus-Afferenzen gefunden (104). Größere Moleküle, wozu 

Bakterienbestandteile, sogenannte „membrane assisiated molecular patterns“ (MAMPs), wie 

Lipoprotein A (LPA), gehören, binden an Toll-Like-Rezeptoren (TLR) der Enteroendokrinen 

Zellen (EEZ). Diese schütten Cholezystokinin (CCK) aus und aktivieren so den NV (105). Auch 

die Vagus-Afferenzen präsentieren TLR4, an denen MAMPs binden können (106).  

Serotonin ist ein wichtiger Transmitter der von den EEZ bei mechanischer oder chemischer 

Stimulation, z.B. durch Glukose(105), ausgeschüttet wird. Es gibt auch Darm Mikrobiota, die 

Serotonin produzieren können (107). Die vagalen Afferenzen verfügen sowohl zentral, 

peripher, als auch am Ganglion nodosum über 5HT-3 Rezeptoren. Somit führt mechanische 

Stimulation im Darm, durch Serotoninausschüttung der EEZ, zur Aktivierung von vagalen 

Neuronen und auch sekundären Neuronen des NTS (108). 

Bei der Elektrostimulation des Vagus Nerv konnten erhebliche Änderungen im zentralen 

monoaminergen System beobachtet werden (109). 

Welche Mechanismen hinter den oben angeführten Mausversuchen stehen, ist nur zum Teil 

erklärbar. Fest steht allerdings, dass der NV, in gemeinsamer Wirkung mit anderen Systemen, 

in der Mikrobiom-Darm-Hirn-Achse eine Rolle spielt und seine Aktivität bei Manipulation des 

MB berücksichtigt werden sollte. 

Wirkung von „Stress“ auf das Mikrobiom: 

Bei psychischem Stress wird Corticotropin-Releasing-Factor (CRF) und damit in Verbindung 

Urocortin ausgeschüttet, deren Rezeptoren nicht nur zentral, sondern auch im Darm 

vorkommen. Über diese Rezeptoren wird die Darmpermeabilität erhöht und die 

Zusammensetzung des Mikrobioms verändert (110), was sich auf entzündliche 

Darmerkrankungen und das Reizdarmsyndrom auswirkt. Verstärkt dadurch, dass auch von 

Mastzellen diese Faktoren ausgeschüttet werden (111). Bei geringem Vagotonus kann diesem 

entzündlichen Prozess über den „Inflammatory Reflex“ nicht entgegengewirkt werden. Die 

Arbeit von Moussaoui et al zeigt, dass chronischer Stress bei Ratten in der ersten Lebenswoche 

Dysbiose durch Veränderung der Darmpermeabilität verursacht (112).  



17 
 

Stärkung des Darm-Mikrobioms: 

1999 erst wurde die erste WHO Definition von Probiota veröffentlicht: „Live microorganisms 

which when administered in adequate amounts confer a health benefit on the host“ (113). 

Nicht alle dauerhaft verabreichten Mikrobiota verursachen eine nachweisbare Veränderung 

des Darmmikrobioms. Wobei nicht nur die Zusammensetzung des Darmmikrobioms eine Rolle 

spielt, sondern auch die Stoffwechselaktivität. So erhielten McNulty et al. in einer Studie mit 

monozygoten Zwillingen, welche fermentierte Milch zu sich nahmen, interessante Ergebnisse. 

Es gab kaum eine Änderung in der Zusammensetzung des MB , allerdings eine signifikante 

Änderung im Metatranskriptom, also in der Aktivität des MB(114).  

Die meistverwendeten Probiota sind vor allem Lactobacillus-und Bifidobacterium-, aber auch 

Enterococcus- und Propionibacterium- Arten (115). Probiota finden bei unterschiedlichen 

gastrointestinalen Erkrankungen Anwendung (116). 

Ein anderer Weg, um das Mikrobiom zu verändern, sind Präbiota. Das sind nichtverdauliche 

Nahrungsbestandteile, welche allerdings Mikrobiota als Energiequelle zur Verfügung stehen 

und das MB so verändern, dass es für den Wirten gesundheitsförderlich ist (117). Bei den 

altbekannten Präbiota handelt es sich um unterschiedliche Oligosaccharidverbindungen. So 

sind z.B. Fructoseketten (kurze Fructooligosaccharide, wie Inulin, und langkettige Fructane) 

günstig für das Wachstum von Lactobacillus- und Bifidobacterium- Arten. Diese finden sich 

z.B. in Weizen und Hafer. Reiche Quellen an Inulin sind unter anderem die Wurzeln des 

Chicorée, Yacon (118) und des verwandten, Topinambur (119). 

Kombinationspräparate von Probiotika und Präbiotika nennt man Synbiotika (118). 

Kumar fasst in seinem Review die präbiotische Wirkung vieler Polyphenole in der Nahrung auf 

das Mikrobiom zusammen (120). Sehr viele Polyphenole begünstigen das Wachstum von 

Lactobacillus- und Bifidobacterium- Arten. Eine Studie zu den Anthocyanen war nicht dabei, 

allerdings wurde der Effekt in Studien zu Proanthocyanidin und Flavonoiden (allgemein) 

einbezogen, welche in Aroniasaft in hohem Maße vorkommen. U.a. wurde die antimikrobielle 

Wirkung auf Pathogene und Bakterientoxin-deaktivierende Wirkung in Mäusen und anti-

inflammatorische Wirkung in Ratten mit Colitis zusammengefasst.  

Bei der Einnahme von Aronia in unterschiedlichen Formen konnte bei jungen Männern eine 

Veränderung im Mikrobiom beobachtet werden, welche potenziell mit Effekten, wie 

Gewichtsabnahme, Vermeidung von Entzündungsprozessen im Darm und verringertem 

kardiovaskulärem Risiko, einhergeht (15).  
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Oxidativer Stress und Vagus Nerv: 
 

Auch oxidativer Stress (OS) spiegelt den metabolischen Zustand wider und er ist bei Adipositas 

erhöht (121). OS kann in mehreren Stoffwechselwegen entstehen, weshalb es eine Vielzahl 

von Molekülen gibt, die als Analyseparameter in Betracht gezogen werden können. Die Wahl 

der für eine Untersuchung am besten geeigneten Parameter ist komplex und Gegenstand 

aktiver Forschung. 

Cipak Gasparovic et al. präsentieren in ihrem Review die Herzratenvariabilität (HRV), welche 

die Aktivität des VNS widerspiegelt, als vielversprechenden „integrativen Parameter … zur 

Evaluierung von Bedeutung und Signifikanz molekularer Biomarker“ (122). Wie schon im 

Kapitel „Oxidativer Stress und Antioxidantien“ beschrieben, ist zur Vermeidung von OS ein 

Gleichgewicht von ROS und antioxidativem Abwehrsystem entscheidend. Hier kommt der 

Vagus Nerv ins Spiel, denn seine Aktivität korreliert mit der Resistenz gegenüber oxidativem 

Stress, wie es in Tabelle 2 aufgelistet ist. Das spiegelt sich vor allem bei lipidartigen Parametern 

und Malondialdehyd (MDA) wider, welche negativ mit der HRV korrelieren (123-125). Generell 

lässt sich sagen: Krankheiten, die mit oxidativem Stress assoziiert sind, gehen mit niedriger 

HRV einher (122). 

Resistenz gegenüber oxidativem Stress Hochfrequenzband in % (Vagus Anteil in HRV) 

hoch 60-75% 

mittel 35-45% 

niedrig 20-30% 

sehr niedrig 10-25% 

Tabelle 2 Korrelation zwischen Vagus Tonus und oxidativer Reseistenz nach Cipak Gastarovic et 
al. (122) 

 
Die Optimierung der kardiorespiratorischen Funktion bei Vagus-Aktivität könnte eine 

Erklärung hierfür sein. Eine ausreichend aerobe Stoffwechsellage ist notwendig, damit eine 

Reihe von Enzymen der oxidativen Abwehr (siehe Kapitel „OX Stress“) aktiv sein können(126). 

Darum korreliert eine anaerobe Stoffwechsellage mit vermehrter Bildung von ROS. Die 

Sauerstoffversorgung zeigt sich in den Spiegeln von pO₂, pCO₂ und pH und wird mittels 

Anpassung von Atmung und Herzrate durch den Vagus Nerv reguliert (127).  

Der NV moduliert den oxidativen Status auch noch über andere Mechanismen. Tsusumi et al. 

zeigten 2008 zum ersten Mal die Reduktion von entsprechenden Parametern durch 
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elektrische VN Stimulation in Mäusen, in denen eine Myokardischämie erzeugt wurde (128). 

Auch andere, ähnliche Versuche kamen zu diesem Ergebnis (129, 130). Man könnte sich den 

Effekt damit erklären, dass, wie auch beobachtet, die Noradrenalin Transmission reduziert 

wird und somit der verringerte O2 Verbrauch bei verringerter Herzfrequenz zu den 

Ergebnissen geführt hat. Allerdings konnten Jiang et al. in einer Studie eine Reduktion des 

oxidativen Stresses mittels elektrischer NV Stimulation auch bei cerebraler Ischämie in Ratten 

zeigen. Die vagale Aktivität führte zur Expression einer mikro-RNA (miRNA-210), welche, nicht 

nur im ZNS, den mitochondrialen Stoffwechsel und Apoptose reduziert und ein 

Schlüsselmolekül in diesen Vagus assoziierten Effekten sein könnte (131). 

Kürzlich wurde bei Mäusen mit Leberischämie unter NV Stimulation noch ein anderer 

molekularer Mechanismus gezeigt. Vagus-mediiert wurde die Aktivierung des Nrf-2/HO-1 

Weges verstärkt, welcher für „Regulierung des oxidativen Stresses und Hochregulation 

zytoprotektiver Enzyme“, sorgt (132). In derselben Studie wurden auch molekulare Vagus-

mediierte Wege zur Verringerung der Apoptose entdeckt und eine Verringerung von 

oxidativem Stress, Entzündung und Gewebsschaden gezeigt. 

Bezerra et al. implementierten, in ihren Versuchen an Ratten mit Myokardinfarkt, Parameter 

des bereits im Kapitel „VNS und Immunsystem“ beschriebenen „cholinergen 

antiinflammatorischen Weges“. Sie stimulierten den VN pharmakologisch mittels 

Pyridostigmin und analysierten umfangreich die Aktivität antioxidativer Enzyme, Parameter 

der Protein- und Lipidoxidation, Phänotypen der 

infiltrierten Immunzellen und Zytokinspiegel. Alle 

Parameter präsentierten sich im Sinne reduzierten 

oxidativen Stresses bzw. einer reduzierten 

Entzündungsreaktion (133). Betrachtet man durch 

chronischen OS bedingte Krankheiten in 

Zusammenhang mit dem Vagus-Tonus, sollte man 

also auch diesen Weg nicht außer Acht lassen. Das 

wird mit der Studie verdeutlicht.  

Denn chronischer oxidativer Stress verursacht 

Gewebsschaden und Entzündung, und chronische 

Entzündung verursacht oxidativen Stress (27, 134). Der 

Vagus Nerv reguliert beides über mehrere Wege.  
 

Abbildung 6 Schema OS- Entzündung- VN 
Waagschale und Sanduhr CC by „Icons8“; 
icon-icons.com/de/symbol/Sanduhr/3243;  
icon-icons.com/de/symbol/Schalen-der-Waage-kippt-
Escalas-de-la-balanza/4323 
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Stress: 
 

Dieses Kapitel wird, wie es auch historisch abgelaufen ist, mit einer eher biologischen 

Betrachtung des Phänomens Stress begonnen und führt schließlich mehr zu einer 

biopsychosozialen Perspektive. Stress ist ein klassisches Thema, bei dem es schwer ist, die 

biologische und psychosoziale Blickweise voneinander zu trennen. So wirkt sich biologischer 

Stress immer auf Psyche und Verhalten aus und psychischer Stress macht sich körperlich 

bemerkbar und kann durch Verbesserung der körperlichen Konstitution verringert werden. 

 

Den Grundstein für die Erforschung von Stress legte 1878 Claude Bernard. Er befasste sich mit 

der Aufrechterhaltung des inneren Milieus („milieu intérieur“) gegenüber Umwelteinflüssen 

(135). Sein Konzept wurde von Walter Cannon erweitert, welcher den Begriff „Homöostase“ 

etablierte. Er erkannte, dass physiologische Änderungen psychisch bedingt, z.B. bei Angst, 

Wut, Schmerz oder Hunger, auftreten können (136). 

 

Stress nach Selye: 

Hans Selye leistete schließlich Pionierarbeit in der Erforschung von Stress und verwendete 

auch als erster diesen, aus der Physik stammenden, Begriff in Zusammenhang mit 

physiologischen Abläufen. Er erkannte, dass ein Stressor zum einen eine spezifische 

homöostatische Antwort verursacht und zum anderen jede Art von Stressoren zu einer 

einheitlichen unspezifischen Antwort führt. 1936 publizierte er seine Beobachtungen zu 

dieser Antwort in Mäusen, welche unterschiedlichen Belastungen ausgesetzt worden waren 

(137) Es fielen ihm viele morphologische Veränderungen auf, darunter: 

• lymphatische Gewebe: alle Verkleinert 

• Nebennieren: initiale Verringerung der lipoiden und chromaffinen Substanz, später 

Hypertrophie 

• Magen- und Darmmukosa: Erosionen der Mukosa bis zu Ulcerabildung 

• nach längerer Zeit: Schilddrüsenhyperplasie und Gonadenatrophie 

 

Selye fand also bereits Hinweise auf viele Stressreaktionen, welche später noch genauer 

verstanden wurden. Die angeführten Veränderungen fasste er in drei Phasen zusammen: 
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1. Alarmreaktion: Hier werden Sympathikus und Hypothalamus (sowie andere Bereiche 

des ZNS) aktiviert. Dies führt zur Freisetzung von Katecholaminen aus dem 

Nebennierenmark und zur ACTH- und in Folge Glukokortikoidausschüttung (NN- 

Rinde). Dadurch verändert sich das Verhalten, Puls und Blutdruck steigen und es 

werden Energiereserven mobilisiert, wobei Proteine abgebaut (Selye beobachtete 

Ödembildung) und Aminosäuren zu Glukose umgewandelt werden. Außerdem kommt 

es in Abstimmung mit der katabolen Stoffwechsellage zu Immunsuppression. 

 

2. Widerstandsphase: Hier ist der Körper bestrebt, das Stessniveau zu reduzieren, wobei 

der aktivierte Zustand noch aufrechterhalten wird, allerdings weniger Energie dafür 

zur Verfügung steht. Es finden, verglichen mit der Alarmreaktion, wieder vermehrt 

anabole Prozesse statt, Gonadotropin- und Prolaktinausschüttung sind allerdings 

gehemmt. (138) Diese Phase kann abhängig vom Stressor und dem Individuum in 

Erholung und Adaptation, oder in Erschöpfung übergehen. 

 

3. Erschöpfungsreaktion: Nach andauernder Belastung kommt es zu einem Verlust der 

Widerstandsfähigkeit, weil die Ressourcen aufgebraucht sind. Selye berichtet in seiner 

Publikation vom Auftreten ähnlicher Symptome, wie in der ersten Phase.  

 

Hans Selye bezeichnete diese Sequenz als „Generelles Anpassungssyndrom“. Folgeschäden 

fasste er unter dem Begriff „Adaptationsstörung“ zusammen.  

Selye war fasziniert davon, dass unterschiedlichste Reize, wie z.B. auch ein Kuss, eine 

Stressantwort auslösen können. Er beobachtete, dass Ratten, welche über längere Zeit einem 

geringeren Ausmaß an Stressoren ausgesetzt waren, in der Wiederstandsphase Resistenz 

aufbauten, was auf Dauer zu einem Abklingen der Stressreaktion führte. Ein Stressmaß, das 

die Funktionalität erhöht und sich positiv auf die Gesundheit auswirkt, bezeichnet man als 

Eustress. Erlaubt das Stressmaß keine Adaptation und hinterlässt es Schäden, so spricht man 

von Disstress. 

Beim Menschen führt chronischer Disstress zu zahlreichen körperlichen, psychischen und 

psychosomatischen Erkrankungen, im Wesentlichen bedingt durch hohe Kortisol- und 

Adrenalinspiegel.  
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Allostase 

Ein weiteres wichtiges Stressmodell ist das Modell der Allostase und der allostatischen Last. 

Im Gegensatz zur Homöostase, dem Aufrechterhalten des inneren Zustandes, beschreibt die 

Allostase eine Anpassungsreaktion durch Veränderung des inneren Zustandes, welche 

schließlich zu physiologischer Stabilität führt (Eustress). Dies wird auch durch 

chronobiologische Beobachtungen bestärkt, die zeigen, dass die Aktivität der 

unterschiedlichen Systeme im Organismus einem zeitlich periodischen Verlauf unterliegt und 

sich in ständiger Veränderung befindet (139). Auch die Allostase läuft mittels Stresshormon-

vermittelter Reaktionen, wie sie Selye beschrieben hat, ab. Sie kann allerdings nicht nur als 

Reaktion auf besonderen Anspruch (Typ1 Reaktion), sondern auch in Erwartung auf einen 

solchen stattfinden (Typ 2 Reaktion), womit in diesem Modell psychosozialer Stress impliziert 

wird (140). Eine weitere Neuheit in diesem Modell ist, dass die Stressantwort als abhängig von 

individuellen biopsychosozialen Ressourcen betrachtet wird. Die Wahrnehmung der Situation 

und zuvor erlebte Erfahrungen spielen dabei eine große Rolle. Allostatische Last entsteht bei 

inadäquater, Über-, oder Inaktivität der physiologischen Adaptationsmechanismen 

(Disstress). Bei hochfrequenter oder ununterbrochener Stressantwort kann es zu 

allostatischer Überlastung kommen (141). 

 

Diathese-Stress-Modell: 

Ein in der klinischen Psychologie und Psychiatrie weit verbreitetes Modell, welches die 

Allostatische Last, oder Stresslast, und das Risiko auf allostatische Überlastung 

gegenüberstellt, ist das Diathese- Stress Modell. Es wird zur Darstellung der Pathogenese 

einiger psychischer Krankheiten herangezogen.  

Diathese oder Vulnerabilität bezeichnet die Verwundbarkeit oder Disposition zu erkranken. 

Die Diathese ist nicht bei jedem gleich ausgeprägt 

und ist abhängig von der Resilienz eines 

Individuums, also das Zugreifen-Können auf 

adäquate Ressourcen und gelernte Coping-

Mechanismen, um gegebene Ansprüche zu 

bewältigen. 

Abbildung 7 Diathese-Stress Modell 
CC by "Iroqu" wikipedia 
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Laut dieser Theorie erhöhen Stressoren, wenn sie eine individuelle Schwelle überschreiten, 

die Vulnerabilität einer Person. Unterhalb dieser Schwelle findet eine funktionelle 

Stressantwort und Bewältigung statt, darüber kommt es zu Disstress. Die Vulnerabilität kann 

durch Ressourcenbildung und 

Vermeidung von zu starken 

Stressoren verringert werden 

(142). 

 

 

 

 

 

 

 

Ressourcen: 

Sowohl Stressoren als auch die Ressourcen, um Stress zu überstehen, können auf biologischer, 

sozialer und psychologischer Ebene beschrieben werden. Bei den Ressourcen kann man auch 

noch die spirituelle Ebene miteinbeziehen.  

Eine biologische Ressource ist die körperliche Fitness. Sie führt zu einer optimierten 

Stressreaktion und wird von Silverman und Deuster als einer der besten Indikatoren für 

Resilienz gesehen (143). Sie geht auch mit erhöhtem Vagotonus einher. 

Psychische Widerstandsfähigkeit wird durch eine optimistische Haltung (144) und 

Selbstwirksamkeit (145) verbessert. Die benötigte Handlungskompetenz steht eng in 

Verbindung mit Selbstkontrolle und wird auch durch einen gegebenen Kohärenzsinn 

verbessert. Der Kohärenzsinn geht auf das Modell der Salutogenese von Antonovsky zurück. 

Die Salutogenese beschreibt, im Gegensatz zur Pathogenese, gesundheitserhaltende 

Faktoren. Um mit fordernden Situationen zurechtzukommen gibt es situationsspezifische 

Coping-Mechanismen und generelle Widerstandsressourcen, welche Antonovsky im 

Kohärenzsinn zusammenfasst. Diese sieht er in Verstehbarkeit, Handhabbarkeit und 

Sinnhaftigkeit des Lebens eines Individuums (146). 

Unangenehme soziale Verhältnisse begünstigen die Ausbildung von starken Stressreaktionen 

sehr. Bekommt ein Individuum gute soziale Unterstützung, so verringert sich das Ausmaß an 

Abbildung 8 Diathese-Stress Modell   
CC by „Iroqu” wikipedia 



24 
 

Stressüberlastung, der sich ein Individuum exponiert. Kommt es allerdings doch zu hoher 

Stressbelastung, so sind die Symptome und gesundheitlichen Folgen viel geringer ausgeprägt 

(147). Auch andere sozial zu unterstützen, kann die eigene Stressantwort verringern (148). 

 

Stress und Vegetatives Nervensystem: 

Die Stressreaktion geht im Sinne der Alarmreaktion initial mit einer Aktivierung des 

Sympathikus und der HPA Achse einher. Auch der Parasympathikus kann dabei je nach 

Grundaktivität initial aktiviert werden. Bei der Ausbildung von Resistenz oder dem Abnehmen 

des Stressors nimmt die Sympathikus- und HPA-Aktivierung wieder ab. Bei chronischer 

Stressüberlastung funktioniert aufgrund der Änderung der Glukokortikoid-Rezeptor-

Konstellation im Hypothalamus und einem dauerhaft erhöhter Sympathikus-Aktivität (diese 

korrelieren (149)) die inhibitorische Kontrolle nicht mehr und es kann keine gesunde Reaktion 

ablaufen. Diese Komponente ist weitreichend bekannt. 

Das parasympathische Nervensystem hat eine regulierende Funktion, wie in letzter Zeit 

demonstriert wurde. Viele Studien zeigen eine nicht signifikante negative Korrelation 

zwischen HRV (vagale Aktivität) und Kortisolspiegeln in der akuten Stressantwort. Pulopulos 

et al. berücksichtigten in ihrer Studie die Abläufe in der Erwartung auf einen Stressor. Sie 

entdeckten, dass bei Individuen, deren vagale Aktivität bei verursachtem Erwartungsstress 

sinkt, die Kortisolantwort auf einen Stressor signifikant stärker ausfällt und der darauffolgende 

Kortisol-Rückgang abnimmt (150). Das deckt sich auch mit den Erkenntnissen im Allostase- 

Stress-Modell, in welchem die Bedeutung der Erwartung an einen Stressor aufgezeigt wird. 

Diese Erwartung kann sogar selbst eine Stressreaktion verursachen (Typ 2 Reaktion). 

Roos et al. zeigten damit einhergehend: „Höherer Parasympathikotonus verbessert die 

inhibitorische Kontrolle der Stressantwort und eine ausgeprägte Reaktivität des 

Parasympathikus schützt vor negativen Effekten von Stress auf die inhibitorische Kontrolle der 

Stressantwort“ (151), wie sie oben im Zusammenhang mit chronischer Stressbelastung 

beschrieben wurde.  

Es zeichnet sich also eine klare Rolle des Parasympathikus bei der Stressreaktion ab. 

Wie schon beim Thema Ressourcen (zur Resilienz-Steigerung) erwähnt, erhöht körperliche 

Fitness die Stressresistenz. Möglicherweise ist dies durch einen erhöhten Vagotonus, wie bei 

Sportlern üblich, bedingt. Die vagale Aktivität wurde aufgrund des Ergebnisses einer kleinen 

Studie (n=14) bereits als Parameter für physische und psychische Resilienz vorgeschlagen 
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(152). Sie hat eine Funktion bei der inhibitorischen Kontrolle der HPA Aktivität, umgekehrt 

allerdings wird bei sehr starker HPA Stimulation die Aktivität des Vagus gehemmt (153). 

De Loof et al. kamen kürzlich in ihrem Review zu dem Schluss, dass langzeitige Stressbelastung, 

oft arbeitsbedingt, zu einer Hemmung des Vagus und einer Erhöhung des Sympathikus führt. 

Ihre Theorie, dass dieser Effekt bei Burnout-Patient*innen stärker auftritt als bei anderen 

chronisch stressexponierten Proband*innen, konnten sie interessanterweise nicht bestätigen 

(154, 155). 

Die Stressreaktion lässt sich also auf Ebene des vegetativen Nervensystems folgendermaßen 

zusammenfassen: Die Erwartungsphase, falls sie stattfindet, ist entscheidend und kann für 

sich schon zu einer Stressreaktion führen. Als Reaktion auf einen Stressor, kommt es initial zu 

einer erhöhten Sympathikus- und Vagus-Aktivität (vom Grundtonus abhängig), die mit HPA-

Aktivierung und später möglicher Parasympathikus-Inhibition einhergeht. Der 

Parasympathikus ist wichtig, damit diese Reaktion nicht unkontrolliert stattfindet und es 

danach wieder zu Regeneration kommen kann. Bei chronischer Stressüberlastung nimmt die 

Vagus-Aktivität dauerhaft ab und die Aktivität des Sympathikus zu, was zusammen mit einer 

Änderung im Hypothalamus zu einem unregulierten Stressablauf führt. Die Folge ist 

mangelnde Regeneration und abhängig vom Vorhandensein anderer Ressourcen kann es zum 

Bournout-Syndrom kommen. Die Stressüberlastung kann auch zu einer Vervielfachung 

zirkadianer Rhythmen führen. 

Bildliche Darstellungen von Messungen des vegetativen Status bei unterschiedlichen 

Belastungssituationen werden im Methodenteil gezeigt (Abbildung 21 und Abbildung 23). 
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Schlaf 
 

 

Schlafarchitektur: 
 

Unser täglicher Schlaf unterliegt einem getakteten periodischen Verlauf. Die 5-6 Perioden, 

welche wir jede Nacht durchleben, nennt man auch Schlaf- oder BRAC-Zyklen (Basic rest 

activity cycle) und sie setzen sich aus abwechselnden REM- (rapid eye movement) und NREM-

Phasen (non- rapid eye movement) zusammen. Deren Verlauf steht in Zusammenhang mit der 

Aktivität aminerger (NREM) und cholinerger (REM) Neurone im Stammhirn (Siehe Abb. 10, 

Aktivität des Vegetativums im Schlaf).  

Die Dauer der REM-Phasen nimmt im 

Schlafverlauf zu und beträgt 10- 50 

Minuten. Neben Augenbewegungen 

nimmt auch die Herz- und 

Atemfrequenz zu, was mit einer 

Hirndurchblutung über das Maß des 

Wachzustandes einhergeht. Es werden 

hier emotionale Gedächtnisinhalte 

verarbeitet und gespeichert, weshalb 

diese Phase durch Lernen am Tag 

verlängert wird. In der REM- Phase, vor 

allem der späteren BRAC-Zyklen, 

finden lebhaftere Träume als im 

restlichen Schlaf statt. Zum eigenen 

Schutz tritt dabei eine Hemmung der 

Motoneurone und somit eine Atonie 

der Skelettmuskulatur auf, was sich in 

der Abbildung 9 an geringer EMG 

Aktivität zeigt. Das Aufwachen erfolgt 

im Idealfall in Anschluss an die letzte REM-

Phase.  

Abbildung 9 Schlafphasen    
aus Neurophysiologie Schmidt, Schaible 
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Der Schlaf ist in Stadien, welche die Tiefegrade darstellen und sich in unterschiedlichen 

Amplituden und Frequenzen im EEG (β-, θ-, und δ-Wellen) präsentieren, gegliedert. Dabei 

steht nach Kleitman et al. kurz: W für „Wachsein“, A für „Übergang Wachsein-Einschlafen“ 

und 1-4 für leichten bis tiefen Schlaf (156). Es gibt eine andere Einteilung wonach diese Stadien 

mit A-F gekennzeichnet werden. Im NREM- Schlaf findet ein periodisch übergehender Verlauf 

zwischen leichten und tiefen Schlafphasen (auch „slow wave sleep“) statt, welcher in Stadium 

1 in jedem Zyklus von einer REM-Phase unterbrochen wird. Zu Beginn des längeren Schlafes 

wird in den NREM Phasen noch Stadium IV (δ-Wellen im EEG) erreicht, im Verlauf wird der 

Schlaf allerdings immer leichter. Im Tiefschlaf sind Stoffwechsel und Durchblutung reduziert 

und das Immunsystem aktiv, es findet Regeneration statt. Deshalb sind die ersten beiden 

Schlafzyklen, in denen oft das Stadium IV erreicht wird, die wichtigsten und werden auch als 

„Kernschlaf“ bezeichnet (64).  

Der gesamte BRAC-Zyklus dauert im Mittel 90 Minuten (75-120 min) und setzt sich auch 

außerhalb des Schlafes in der Wachphase fort, weshalb Schlafforschung nicht nur in der Nacht, 

sondern auch am Tag stattfindet und die Taktung unserer täglichen Aktivität die 

Schlafarchitektur beeinflusst. 

Für die Regulation der Schlafrhythmik spielt der Ncl. suprachiasmaticus (NSC) eine 

entscheidende Rolle. Er steuert 

oszillierend die Tag-Nacht-

Rhythmik durch Veränderung in 

seiner Erregbarkeit, allerdings 

käme es dadurch zu einer 

spontanen Tages-Periode von 25-

26 Stunden. Das wird durch die 

„Clock- Gene“ für deren 

Entdeckung Hall, Rosbash und 

Young 2017 den Nobelpreis 

verliehen bekamen, vermittelt 

(157). Durch die Perzeption des 

externen Zeitgebers Licht, über 

Ganglienzellen der Retina, welche 

auf den NSC projizieren, kommt es Abbildung 10, Aktivität des Vegetativums im Schlaf 
Aus einer Messung im Rahmen der Studie 
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schließlich zu einem 24 Stunden Rhythmus (63) und entsprechender Melatonin-Ausschüttung 

bei Dunkelheit. 

Betrachtet man die Veränderung der Schlafarchitektur (beim Gesunden) über das Leben 

hinweg, so fallen vor allem Veränderungen der Schlafdauer und des REM-Anteils auf. In den 

ersten 24 Lebensmonaten sinkt die Schlafdauer etwa von 16 auf 12 Stunden pro Tag ab. 

Innerhalb der nächsten 10 Lebensjahre sinkt die Schlafdauer dann auf etwa 10,5 Tagesstunden 

und Jugendliche (14-18a) brauchen schließlich ca. 8,5 Stunden Schlaf. Aufgrund der sinkenden 

Melatonin-Spiegel, sinkt auch die Schlafdauer schließlich kontinuierlich ab und beträgt im 

Alter von 50-90 Jahren 6-7 Stunden (was wahrscheinlich nicht physiologisch ist (158)- siehe 

Kapitel Melatonin). Was den Anteil der REM-Phasen angeht, so ist dieser in den ersten 

Lebensmonaten zugunsten der noch ablaufenden Gehirnentwicklung besonders hoch 

(anfangs 50%) und hält sich ab dem 3.-5. Lebensjahr bei etwa 20% (63). 

 

  

Abbildung 11 Schlafstadien und EEG      
aus Physiologie Duale Reihe; Behrends; Thieme Verlag 
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Melatonin: 
 

Melatonin und Licht: 

Melatonin ist ein omnipräsentes Hormon, es wird von fast allen Tier- und Pflanzenarten 

gebildet. Im Menschen wird der größte Teil in der Glandula pinealis (oder Epiphyse) 

synthetisiert und lichtabhängig in einer zirkadianen Rhythmik ausgeschüttet. Die Spiegel 

beginnen bei Dunkelheit ab 9-10 Uhr abends zu steigen und erreichen zu Mitternacht ihren 

Höhepunkt, danach kommt es zu einem langsamen Absinken. Melatonin wirkt entspannend 

und ermüdend, es reduziert die REM-Latenz und erhöht die Schlafqualität. Im ganzen Körper 

befinden sich Melatonin-Rezeptoren, womit dieses Hormon die Gewebe abhängig vom Tag-

Nacht-Rhythmus stimuliert und somit deren zirkadiane Rhythmen synchronisiert (159, 160), 

was für eine effiziente Funktion notwendig ist. Die Verabreichung von Melatonin kann bei 

Schlafstörungen oder einem Jetlag eine sehr hilfreiche Therapie sein (161), wobei dies 

entsprechend der natürlichen Spiegel abends geschehen soll. 

Untertags wird die Ausschüttung von Melatonin durch das Vorhandensein von Licht gehemmt. 

Dieses wird mit Hilfe des Pigmentes Melanopsin von den Ganglienzellen der Retina perzipiert, 

deren Signale, wie zuvor schon beschrieben, über den Ncl. suprachiasmaticus zur Epiphyse 

projizieren. Um genau zu sein ist es der blaue Lichtanteil, im Wellenlängenbereich von 460-

480nm, auf den diese Zellen empfindlich sind. Rotes Licht hat keinen Einfluss auf die 

Melatonin-Ausschüttung (162).  

Das Licht, welches von LED und technischen Geräten emittiert wird, hat im Gegensatz zu 

natürlichen Lichtquellen normalerweise kein kontinuierliches, sondern ein kammförmiges 

Lichtspektrum, welches sich aus einer geringen Breite des Wellenlängenbereiches grünen, 

blauen und roten Lichts zusammensetzt. Die unterschiedlichen Farben werden hierbei durch 

Wellenüberlagerung (additive Farbmischung) erzeugt (siehe Abbildung 12). Um ähnliche 

Lichtintensitäten wie durch natürliche Quellen zu erreichen, muss also bei dieser Art von Licht 

in den zur Verfügung stehenden Wellenbereichen eine viel höhere Intensität ausgestrahlt 

werden. Bzw. bei geringer Lichtintensität ist die Intensität blauen Lichtes im Bereich von 460-

480nm immer noch relativ hoch und verhindert bei exponierten Individuen die Ausschüttung 

von Melatonin. Um maximale Melatoninspiegel zu erreichen ist völlige Finsternis nötig, 

generell wirken sich bereits kleine Lichtmengen auf die Ausschüttung aus. Phillips et al. zeigten 

kürzlich in einer ausführlichen Studie die Wirkung von Licht (Breitspektrum mit Maximum bei 
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550nm) unterschiedlicher Intensitäten auf die Melatonin-Ausschüttung (163). Die 

Proband*innen (n=56) wurden zu 6-7 Wochen strukturiertem Schlaf angewiesen und wurden 

zu mehreren Zeitpunkten über einen Zeitraum von 5h (ab 4h vor Schlafzeit) unterschiedlichen 

Lichtquellen exponiert. Im Mittel führte eine Lichtintensität von 24,6 lux zu einer Halbierung 

der Melatonin-Spiegel, wobei es große interindividuelle Unterschiede gab. Die Extreme waren 

eine Halbierung der Spiegel bei 6 lux und bei 350 lux. Bei 10, 30 und 50lux wurden die 

Melatonin-Spiegel im Vergleich zu einer Bestrahlung mit 1 lux (erste Woche) im Mittel um 22, 

77 und 109 Minuten verzögert. Um sich darunter etwas vorstellen zu können: Eine Lichtstärke 

von 30 lux unterschreitet eine normale Haushaltsbeleuchtung, oder Monitorlicht.  

Heutzutage ist die Lichtexposition zum einen aufgrund von unseren Gewohnheiten (Monitore 

in der Nacht) und zum anderen aufgrund von 

Lichtverschmutzung, vor allem im urbanen 

Raum, stark erhöht, was sich auf die 

Melatonin-Spiegel und den Schlaf auswirkt. 

Das zeigt unter anderem sehr klar eine 

einzigartige Studie, welche Arbeiter*innen 

einer Kautschuk-Plantage im Amazonas mit 

und ohne Zugang zu elektrischem Licht 

vergleicht (164). 

 

 

 

 

Andere Einflussfaktoren auf die Melatoninausschüttung: 

Alkohol: Moderater Alkoholkonsum reduziert die nächtliche Melatoninausschüttung 

unmittelbar. In einer Studie mit männl. Probanden führte ein Äquivalent von 3L Bier über 

mehrere Stunden zu 20% weniger MT (165). Bei chronischem Konsum kann es zu einer Störung 

der zirkadianen Rhythmik mit Ausschüttung auch untertags kommen (166). 

Koffein: Es hemmt die Melatonin-Synthese durch Hemmung der Adenosin-2- Rezeptoren in 

der Epiphyse, was zu kürzerem Schlaf geringerer Qualität führt (167-169). Eine Studie an 

älteren Proband*innen (n=162; ØAlter= 72,25±6,73a) zeigte langfristige Effekte. Bei 

kumulativem Konsum von Kaffee höher als 60 Tassenjahre (z.B. 60 Jahre ca. 1 Tasse Kaffee 

Abbildung 12: kontinuierliches Spektrum einer 
60W Glühbirne und kammförmiges Spektrum 
einer 12W Eneregiesparlampe;  
Quelle: Human Research Institute 
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wöchentlich) wurde eine Verringerung des Epiphysen-Volumens von 20% im Vergleich zu 

Proband*innen mit geringerem Konsum gemessen, was mit schlechterer Schlafqualität 

korrelierte (170) 

Pharmaka: Über die Blockade von adrenergen β1-Rezeptoren in der Epiphyse hemmen 

Propranolol und Atenolol die Ausschüttung von Melatonin sehr stark (171), was mit 

Schlafstörungen als Nebenwirkung einhergehen kann. Der Schlaf kann in diesen Patient*innen 

durch die zusätzliche Verabreichung von Melatonin verbessert werden (172). Auch NO-

Donatoren hemmen die Melatonin-Synthese (173). 

Alter: Es herrscht seit längerem die Erkenntnis, dass im höheren Alter die Melatonin-

Produktion abnimmt, wie in mehreren Studien gezeigt wurde (174, 175). Damit wird auch die 

„senile Bettflucht“ (Erwachen früh am Morgen) begründet und man findet in mikroskopischen 

Präparaten der Epiphyse alter Menschen typischerweise degenerative Verkalkungen 

(„Hirnsand“). Es gibt allerdings auch eine Studie in der nur gesunde Individuen, ohne 

Medikamenteneinnahme (65-81a, n=34; 18-30a, n=98) einbezogen wurden, welche keine 

Unterschiede der Spiegel (zu mehreren Tageszeiten) zwischen Jung und Alt zeigt (158). Das 

wirft die Möglichkeit auf, dass andere Effekte entscheidend sind und Alter per se keine 

Verringerung der Melatonin-Ausschüttung bedeutet. 

Ein Mangel an Melatonin kann mit Hilfe von Metaboliten im Morgenharn einfach 

diagnostiziert und mit Melatonin-Supplementen behandelt werden.  

 

 

Melatonin, oxidativer Stress und Schlaf: 

Der mitochondriale Stoffwechsel und die Bildung von ROS im Organismus unterliegen einer 

zirkadianen Rhythmik. Viele mitochondriale Prozesse sind an die Expression der Uhren-Gene 

(clock genes) gekoppelt (176). Ich möchte auf zwei kürzlich erschienene Studien, welche 

molekulare Mechanismen aufzeigen, eingehen: 

Laothamatas et al. haben in den Leberzellen von Mäusen entdeckt, dass das mitochondriale 

NOC-Protein ein wichtiger Regulator des oxidativen Zustandes in Zellen ist, indem es die 

NADPH Phosphatase moduliert. Bei erhöhter Aktivität wird OS reduziert. Sie beobachteten, 

dass die Aktivität des Proteins, aufgrund seiner an Uhren-Gene gekoppelten Genexpression, 

einer zirkadianen Rhythmik mit ihrer Akrophase (Maximum) mitten in der Nacht/Schlafphase 

der Mäuse unterlag (177). 
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Kempf et al beschäftigten sich bei Versuchen an Fruchtfliegen mit einem Neuronenkomplex, 

dem sogenannten „dorsalen fächerförmigen Körper“ (“dorsal fan-shaped body“), dessen 

Depolarisierung zur Schlafinduktion führt. Sie stellten fest, dass zum Einschlafen ein gewisses 

Niveau an OS in diesen Zellen notwendig ist, weil der entscheidende Kalium-Kanal nur bei 

entsprechender NADPH-Konzentration aktiviert werden kann (aber er wird nicht automatisch 

aktiviert). Viele Versuche mit Änderung des oxidativen Zustandes (Elektroneneinfuhr in 

Mitochondrien erhöht, antioxidative Enzyme manipuliert, O₂⁻ Produktion mittels Licht nach 

Genmanipulation induziert) bestätigten diesen Mechanismus (178). Das erklärt auch den 

guten Schlaf nach einem Tag mit ausgiebiger körperlicher Betätigung (erhöhter OS). 

Auch Melatonin, als wichtiger Rhythmusgeber, beeinflusst die zirkadiane Rhythmik des 

oxidativen Zustandes im Körper. Es stimuliert die endogene antioxidative Abwehr, konkret die 

Bildung und Aktivität von Glutathion-Peroxidase und Superoxid-Dismutase (179), und ist 

selbst ein sehr potentes Antioxidans. Jedes Molekül Melatonin kann in 4 Stufen Radikale 

reduzieren (180). In Anbetracht dieser Erkenntnisse sollte die Einschlafzeit idealerweise also 

nach Beginn des Melatonin-Anstieges und noch vor Erreichen der maximalen Melatonin-

Spiegel gewählt werden, was bei Dunkelheit etwa zwischen 9 und 12 Uhr nachts ist. 

(Vorausgesetzt, die Beobachtungen an Fruchtfliegen treffen auch auf den Menschen zu.) 

Fällt die nächtliche Senkung der Radikale durch Melatonin weg, macht sich das in erhöhtem 

OS bemerkbar, wie es bei Nachtarbeit der Fall ist.  

Versuche an Drosophila zeigten eine Erhöhung von OS Markern, wenn die Schlafdauer 

gentechnisch verkürzt wurde, außerdem erhöhte sich das Überleben bei induzierter 

Verlängerung des Schlafes nach Exposition oxidativen Stresses (181). 

Pavanello et al. untersuchten einige Parameter in Nachtschichtarbeiter*innen (n=142). Die 

Proband*innen wurden je nach Höhe von „work ability index“ (WAI) und 

Lungenfunktionsparametern (LFP) in Gruppen unterteilt und verglichen. Die Arbeiter*innen 

mit höheren WAI und LFP hatten auch eine höhere Frequenz an Nachtschichten vorzuweisen. 

Ihre Parameter des OS (oxidierte Nucleinsäuren, DNA Schaden aufzeigend) und ihre LTL 

(Leukozyten Telomer Länge, Parameter für Altern) waren ungünstiger als in den 

Vergleichsgruppen (OS hoch, LTL niedrig) (182). Einige Studien zeigen das erhöhte Risiko von 

Nachtarbeiter*innen an verschiedenen Krebsarten zu erkranken, wobei der Mangel an 

Melatonin als wesentlicher Mechanismus beschrieben wird (183-186). An Fruchtfliegen wurde 

also gezeigt, dass Schlaf durch die Senkung des OS das Überleben verbessern kann und bei 



33 
 

Menschen, dass ein gestörter Schlaf-Wach Rhythmus, u. a. mit OS einhergehend, das Leben 

verkürzt. 

Vor allem auf Ebene neuropsychologischer Symptome und Verhaltensweisen in Mäusen ist 

die Besserung von Schlafmangel-induzierten Defiziten mittels exogener Antioxidantien 

vielfach nachgewiesen (187, 188). OS, bedingt durch Schlafentzug, kann durch die 

Verabreichung von Melatonin verringert werden (189). 

 

 

 

 

 

Hypothesenbildung 
 

 

Der gesunde Effekt von Aroniasaft ist bereits weitreichend untersucht. Von besonderem 

Interesse sind vielversprechende Polyphenole, welche als Antioxidantien, Immunmodulatoren 

und Präbiota gesehen werden können (siehe Kapitel „Aronia“). Blutwerte, Einfluss auf 

oxidativen Stress und das Mikrobiom werden in der ESAN II Hauptstudie in verschiedenen 

Testgruppen untersucht. Wenn Stressoren auf diesen Ebenen, welche in so vielen Krankheiten 

eine wichtige Rolle spielen, reduziert werden, ist auf Basis der Stresstheorie nach Selye eine 

Reaktion auf Ebene des Vegetativen Nervensystems zu erwarten (siehe Kapitel „Stress“). 

Verbesserte autonome Regulation und Regeneration im Schlaf wären die Folge, wobei von 

gesteigerter Resilienz gesprochen werden kann. Dies ist die Hypothese, welche die Basis 

dieser Arbeit, im Rahmen einer Nebenstudie der ESAN II, bildet (siehe Kapitel „Autonome 

Regulation“ und „Schlaf“).  

Die hier formulierte Hypothese mittels der durchgeführten Intervention zu untermauern hat 

wissenschaftlichen Neuwert und könnte in Zukunft Parameter des VNS für Prognose und 

Monitoring weiterer Krankheiten, oder auch als Gesundheitsparameter, in ihrer Relevanz 

erhöhen. Die Frage, welche es in der an gesunden Probandinnen durchgeführten explorativen 

Studie zu beantworten gilt, lautet: Gibt es auf Ebene des VNS Hinweise auf gesteigerte 

Resilienz und mit welcher Parameterkonstellation zeigt sich diese in der HRV Messung? - Und: 
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Wie und anhand welcher Parameter kann in zukünftigen Studien der beobachtete Effekt am 

besten bestätigt werden? 

Im Weiteren, aber nicht mehr im Rahmen dieser Diplomarbeit, wird auch die Frage zu 

beantworten sein: Wie korrelieren die Änderungen auf Ebene des VNS in dieser Intervention 

mit Effekten auf Ebene des Mikrobioms, Parametern des Oxidativen Zustandes (ROS) und auch 

mit Entzündungsparametern? 

 

Mögliche HRV-Parameter-Konstellationen bei einem Effekt:  
 

Denkbar wäre eine Erhöhung der Parameter, welche mit der Vagus-Aktivität korrelieren, was 

für verbesserte Regeneration sprechen würde. Der Parameter, welcher hauptsächlich die 

Sympathikus-Aktivität widerspiegelt (lnLF), ist schwer vorherzusagen. Wenn er initial hoch ist, 

wäre eine Verringerung eher ein gutes Zeichen und würde für Stressreduktion sprechen. Im 

Zusammenspiel mit erhöhten Vagus Parametern allerdings spricht er für „Jugendlichkeit“ und 

„stärkeres Schwingen des Systems“ im chronobiologischen Sinne, was mit Resilienz und 

Leistungsfähigkeit einhergeht. Entsprechend ähnlich verhält es sich mit der Abschätzung des 

vegetativen Quotienten (VQ), welcher das Verhältnis von Vagus- und Sympathikus- Aktivität 

angibt (siehe Methoden Teil). 

Schließlich muss auch unbedingt der dynamische Tagesgang erfasst werden und somit eine 

chronobiologische Analyse in dieser Fragestellung erfolgen, um eine Reaktion auf VNS Ebene 

genau zu verstehen. Regenerationsfähigkeit im Schlaf und zirkadiane Amplitude können dabei 

hinweisgebend sein. Die erwähnten Parameter werden im Methoden-Teil genauer erläutert.  
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 Methoden 

 
 

Studiendesign 
 

 

Die ESAN II Studie (Energy Sensing in Depression) ist eine doppelblinde Placebo- kontrollierte, 

randomisierte (MUG Randomizer), monozentrische, prospektive Nahrungsmittelstudie 

(Interventionsstudie). Im Hauptteil der Studie wurden Plasmaspiegel von Inhaltsstoffen des 

Aroniasaftes und ROS-Parameter erhoben. In der Nebenstudie, welche die Grundlage dieser 

Diplomarbeit bildet, wurden Effekte auf Ebene des VNS mit Hilfe von HRV Messungen 

erhoben. Dabei wurden 6 Testgruppen geplant: Je eine Verum- und eine Placebo-Gruppe 

übergewichtiger, depressiver und normalgewichtiger gesunder Probandinnen (je Gruppe 

n=20, gesamt n=120).  

In diesem ersten Durchgang, der Baseline Studie, haben wir uns auf die gesunden 

normalgewichtigen Probandinnen beschränkt. Ein- und Ausschlusskriterien gestalteten sich 

dabei wie folgt: 

 

Einschlusskriterien: 

• Geschlecht: weiblich 

• Alter: 18-40 Jahre 

• BMI: 18,5- 24,99 kg/m² (normalgewichtig) 

 

Ausschlusskriterien: 

• Fettstoffwechselstörung (z.B. Hypertriglyceridämie, Hypercholesterinämie) 

• Diabetes Mellitus 

• Bariatrische Operationen  

• Spezielle Diät 

• Alkohol- oder Drogenmissbrauch 
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• Akute Erkrankung  

• Antibiotikaeinnahme in den letzten 4 Wochen vor Studienstart 

• Erkrankungen des Margen- Darm- Traktes 

• Bluterkrankungen 

• Bekannte Erkrankungen des Immunsystems 

• Bekannte psychische Erkrankungen 

• Bekannte Hormonerkrankungen 

• Schwangerschaft und Stillzeit 

• Fruktose- Intoleranz und andere Lebensmittelunverträglichkeiten 

 

Die Rekrutierung der Probandinnen erfolgte unter Studierenden an den Grazer Universitäten, 

über „Social Media“ und mit Hilfe einer Proband*innen Rekrutierungs Firma. 

Die Verum-Gruppe erhielt einen regional produzierten Aroniasaft und die Placebo Gruppe 

einen polyphenolfreien Saft, welcher dem übrigen Nährstoffprofil des Saftes entsprach. Beide 

hatten einen „weinartigen“ Geschmack. Die Studienteilnehmerinnen wurden mittels 

Probandinnen-Code anonymisiert (erste Ziffer für den Messdurchgang und zweite und dritte 

Ziffer für die Probandin). 

 

 

Ablauf und Parameter: 
 

 

 

In der 6 Wochen dauernden Interventionsphase nahmen die Probandinnen täglich 2 Mal 

100ml des Saftes zu sich (morgens und abends). Darauf folgte eine 6-wöchige „Wash-out“-

Phase, in der kein Aroniasaft getrunken werden durfte.  
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Zu den 3 Messzeitpunkten wurden folgende Daten (+die der Hauptstudie) erhoben: 

 

• 28h- EKG Messung mittels „Chronocord“ Geräten 

• Tätigkeitsprotokolle (zur Absicherung bei HRV Auswertung) 

• Fragebögen  (Stimmung und Schlaf) 

• Weitere Proben (Blut, Stuhl, etc.) und Messungen (Anthropometrie, Ernährungs- und 

Stuhlprotokolle) im Rahmen anderer Bereiche der ESAN II Studie. 

 

Messwiederholungen und Ausfälle: 

 Messwiederholung 
(Messungsnummer) 

Nach x Tagen Keine Messung 
(Probandinnen ID) 

1. Durchgang 120 7 Keine Ausfälle 
in diesem Durchgang 110 1 

2. Durchgang 215 2 028 
227 3 032 
234 1 038 

3. Durchgang Keine Messwiederholung 
in diesem Durchgang 

 001 
 040 

Tabelle 3: Messwiederholungen und Ausfälle 

Dropouts: 

Probandin Grund 
028 

Keine Messungen nach der Intervention 032 
038 

Tabelle 4: Dropouts 

 

Bei den Probandinnen 001 und 040 entfiel die dritte Messung, also die Untersuchung auf 

langfristige Effekte der Intervention, für die Betrachtung kurzfristiger Wirkung konnten sie 

allerdings durchaus berücksichtigt werden und sind deshalb keine Dropouts. 

Probandinnen, welche bereits beim zweiten Messdurchgang wegfielen, mussten 

ausgeschlossen werden. Das Resultat waren 3 Dropouts und je Gruppe 18 bzw. 19 

Probandinnen, welche in der Analyse berücksichtigt werden konnten. 

 

Vermeidung von Störgrößen: 

In Anbetracht des Faktors Gruppengröße, wurde ganz besonders auf die Vermeidung von 

Störgrößen geachtet, soweit möglich. Dazu dienten unter anderem die Tätigkeits- und 
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Schlaffragebögen, außerdem wurden die Probandinnen zu Beginn jedes Messdurchgangs 

ausführlich aufgeklärt und sie bekamen eine kurze schriftliche Zusammenfassung zum 

Nachlesen (siehe Anhang). Sie wurden gebeten folgendes zu vermeiden: 

 

• Abendlicher Alkoholkonsum 

• Übermäßige körperliche Betätigung/Sport 

• Helles Monitorlicht eine Stunde vor dem Schlafen 

• Übermäßiger Konsum koffeinhaltiger Getränke 

 

Bereits moderater Alkoholkonsum stört die Schlafarchitektur und nächtliche Erholung 

erheblich (165, 190) und wäre Grund gewesen, eine Messung zu wiederholen.  

Sport während eines Analyseintervalls wurde weitgehend vermieden, um ein Abweichen der 

durchschnittlichen Herzfrequenz und anderer Werte gering zu halten. Eine intensive 

Sporteinheit kann sich auch auf den Schlaf auswirken und die entsprechenden Messwerte 

beeinflussen. 

Die Wirkung von Licht mit hohem Anteil an Blauwellen auf die Melatonin-Ausschüttung und 

die damit einhergehende REM- Latenz wurden im Kapitel „Schlaf“ ausführlich erläutert. 

Auch der Einfluss von ungewohntem Konsum koffeinhaltiger Getränke auf Schlaf und 

Energiehaushalt sollte vermieden werden.  

Bei Nichteinhalten der erwähnten Punkte wurde eine Notiz im Protokoll erbeten, um im Falle 

von Monitorlicht oder sportlicher Betätigung im nächsten Messdurchgang ähnliche 

Bedingungen planen zu können und vergleichbare Messungen zu erhalten. 

Des Weiteren wurden die Probandinnen gebeten sich bei allen 3 Messungen an gewohnte 

Schlafbedingungen und -zeiten zu halten. 

Um die Protokollführung und Kooperation der Probandinnen zu verbessern, wurde ihnen 

angeboten, die Messungen nach Ablauf der Studie gemeinsam zu besprechen und ggf. 

beratend zu Verfügung zu stehen. Die Qualität der erhaltenen Messungen war tatsächlich sehr 

hoch und mögliche Störgrößen, wie Erkältungen und Schlafabweichungen, hielten sich in 

Grenzen. 
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Tätigkeit im Rahmen der Diplomarbeit 
 

 

Im Rahmen dieser Diplomarbeit lag der Fokus auf den EKG- bzw. 

Herzratenvariabilitätsmessungen (HRV). Damit in Zusammenhang wurden 

Tätigkeitsprotokolle erhoben, um Aktivitäten in den angedachten Analyseintervallen 

nachvollziehen zu können. Es wurde auch die subjektive Schlafqualität der Probandinnen 

beachtet, welche stark in Zusammenhang mit der Aktivität des VNS steht. 

Stimmungsfragebögen wurden von den Probandinnen vor dem Schlafengehen ausgefüllt und 

Schlaffragebögen nach dem Aufstehen (Fragebögen siehe Anhang). In jedem Durchgang 

wurden die Probandinnen über die Vermeidung oben angeführter Störgrößen aufgeklärt. 

Es wurden insgesamt etwa 120 28h-HRV Messungen durchgeführt und online im 

„Chronobase“-Server der „Joysys GesmbH“ über das „Human Research Institute“, welches 

auch die 21 eingesetzten Geräte zur Verfügung gestellt hatte, ausgewertet. Die ausgefüllten 

Protokolle und Fragebögen wurden zur weiteren Analyse durch manuelle Eingabe digitalisiert. 

Bei fehlerhaften Messungen, z.B. aufgrund einer abgelösten Elektrode und auch bei zu 

unregelmäßigen Tagesabläufen (nur einmal aufgrund sehr stark abweichender Schlafzeit) 

wurden die Messungen wiederholt. 

Nach Beendigung der Messungen wurden zur genaueren Analyse Tag- und Schlaf- Werte der 

28h-Messungen berechnet. Die hier erhaltenen Werte konnten schließlich statistisch 

ausgewertet werden. 

Nach Abschluss der Studienarbeit wurde den Probandinnen eine Besprechung ihrer Werte 

und gegebenenfalls eine Beratung angeboten. Folgende Parameter, auf die im Weiteren noch 

genauer eingegangen wird, wurden erhoben und statistisch ausgewertet: 

 
• SDNN: Ausmaß der Herzratenvariabilität 

• lnLF: Sympathikusaktivität 
• lnHF: Parasympathikusaktivität 
• logRSA: Parasympathikusaktivität 

• lnTot: Intensität aller Frequenzbänder 
• Herzrate (HR) 

• VQ: Vegetativer Quotient 

• QPA: Puls-Atem-Quotient (nur im Schlaf) 
• SQ: Vegetative Schlafqualität 
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Material 
 

 

Das HRV Messgerät: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wir haben „ChronoCord ®“ Geräte, welche vom „Human Reseach Institute“ entwickelt und für 

die Studie zur Verfügung gestellt worden waren, verwendet. Diese bestehen aus einem 

unscheinbaren rechteckigen Kästchen, einem Kabel und 3 Druckknöpfen, über die das Gerät 

mit den Elektroden verbunden ist. Das „ChronoCord“ ist ein mobiles Gerät und kann mit Hilfe 

eines Klemmbügels an der Kleidung festgemacht werden. Es kommt dabei im Alltag zu keiner 

Behinderung. Am Kästchen befindet sich ein schwarzer Druckknopf zum Ein- und Ausschalten 

und ein blauer Knopf, mit dem eine Markierung in der Messung gesetzt werden kann.  

Die eingesetzten Geräte waren „ChronoCords“ der siebten Generation mit einer Abtastrate 

der R-Zacken im EKG von 8000MHz und einer Datenauflösung von 16Bit. Damit ist eine sehr 

genaue Messung der R-R-Intervalle möglich, womit kleinste Veränderungen in der Dauer 

dieser Intervalle eruiert werden können und eine hochauflösende Darstellung der Aufnahme 

im Chronocardiogramm (siehe unten) möglich ist. Im Gerät integriert sind außerdem 

Aktigraphie-Sensoren, womit Ruhephasen überprüft werden können, und eine Uhr. Die 

Geräte werden mit einer 3,6V AA Lithium Batterie betrieben, welche für vier 28h- Messungen 

einsetzbar ist. Diese hohe Batterie-Spannung trägt zu einer höheren Messsensibilität bei. 

  

Abbildung 13: Das HRV Messgerät 
Quelle: Human Research Institut 
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Software: 

4 Programme werden bei der Arbeit mit den ChronoCardiogrammen benötigt.  

1) ChronoCordTools: Zur Änderung von Geräteeinstellungen und dem Hochladen der 

Messdateien 

2) ProtocolEditor: Zur Digitalisierung der Tätigkeitsprotokolle 

3) FIFreader: Zur Detailanalyse der Herzrate (fif-Datei) 

4) EDFreader: Zur Detailanalyse des EKG (z. B.: Überprüfung auf Extrasystolen) und der 

Akzelometrie (=Bewegungsmessung) (edf-Datei)  

 

 

Herzratenvariabilität 
 

 

Die Herzratenvariabilität (HRV) beschreibt eigentlich eine Herzrhythmusflexibilität, was auf 

diesen Seiten verständlich gemacht wird. 

Alle Abläufe im Körper unterliegen periodischen Rhythmen, ähnlich einer Sinuskurve. Diese 

rhythmischen Abläufe der unterschiedlichen Systeme sind vielfach miteinander 

synchronisiert, oder einander entgegengesetzt, „wie die Musiker in einem Orchester“ (139), 

was zu koordinierten Abläufen und einer Steigerung der Effizient führt.  

Auch auf das Herz trifft dieses Prinzip zu. Es ist mit anderen Oszillatoren gekoppelt, was zu 

einer Herzratenvariabilität führt. Haupteinflussgrößen sind hierbei die Atemfrequenz 

(respiratorische Sinusarrhythmie), der Blutdruckrhythmus und die periphere Durchblutung. 

 

 

Physiologische Grundlagen 
 

Respiratorische Sinusarrhythmie (RSA): 

RSA bedeutet eine Varianz der Herzfrequenz, welche gekoppelt mit der Atmung auftritt. Die 

Periodendauer des Atemzyklus in Ruhe beträgt 2-7 Sekunden, es handelt sich also um eine 

sinusähnliche Funktion mit einer Frequenz von etwa 0,15-0,4 [s^−1]. 

Bei Inspiration kommt es zu einer Beschleunigung und bei Exspiration zu einer relativen 

Verlangsamung der Schläge. Dieser Ablauf ist physiologisch und wird vor allem bei 
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Jugendlichen und Sportler*innen beobachtet. Schon im alten China wurde dies als gesundes 

Zeichen gewertet.  

Bei der Einatmung verursacht die Dehnung der Lungen eine Hemmung der kardialen Vagus-

Efferenzen, womit durch den nun überwiegenden Einfluss des Sympathikus die Herzfrequenz 

kurz ansteigt. Bei der Ausatmung hingegen nimmt die Vagusaktivität, bedingt durch Chemo- 

und Baroreflex, wieder zu, was die verringerte Herzfrequenz erklärt. Auch auf Ebene der 

präganglionären Vagusfasern kommt es zentral bedingt zur atemsynchronisierten 

Modulation. Dass die Mechanismen der RSA rein Vagus-bedingt ablaufen, zeigt sich durch den 

Wegfall bei Vagotomie (191). 

Der physiologische Sinn der RSA ist der Erhalt eines effektiven Ventilations- Perfusions- 

Verhältnisses in den Lungen und somit eine effizientere Oxygenierung bei gleichem 

Herzminutenvolumen, wie es auch bei Versuchen an Hunden demonstriert wurde (192). 

 

Blutdruckrhythmus: 

Der arterielle Blutdruck oszilliert in einer Periodendauer von etwa 10 Sekunden, was etwas 

länger als die Atemperiode ist. Dabei spricht man auch von Mayer-Wellen (oder Traube-

Hering-Mayer- Rhythmik). Blutdruckrhythmus und Atemrhythmus sind gekoppelt. Wenn die 

Spontanatmung schneller wird, wird auch der Blutdruckrhythmus schneller. Des Weiteren 

unterliegt der 10 Sekunden Rhythmus tageszeitlichen Schwankungen (193). Eine viel stärkere 

Koppelung allerdings besteht zwischen dem Blutdruckrhythmus und der efferenten 

sympathischen Aktivität (ESA)(194). Bei verstärkter ESA kommt es zu verstärkten Mayer 

Wellen, was diese zu einem Sympathikus repräsentierenden Parameter macht, welcher sich 

an der Herzratenvariabilität ablesen lässt. Die Blutdruckschwankung wird auf Ebene der 

Gefäße verursacht (Änderung des Gefäßdurchmessers). Die Schwankung der Herzfrequenz ist 

eine ausgleichende Reaktion und nicht Ursache. 

Koordiniert wird der Blutdruckrhythmus über den Baroreflex, ausgehend von Rezeptoren im 

Aortenbogen. Er läuft, wenn auch etwas chaotischer, bei deaktiviertem Baroreflex 

(Tierversuch) immer noch (gekoppelt mit der ESA) ab. Das weist darauf hin, dass es auch einen 

zentralen Oszillator als Ursprung gibt (Hirnstamm, oder Rückenmark). Ganz genau ist der 

Mechanismus, welcher diesen Wellen zugrunde liegt, allerdings noch nicht geklärt. 
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Eine weitere noch offene Frage ist der physiologische Sinn des Blutdruckrhythmus. Eine 

Theorie ist, dass dadurch die endotheliale NO Ausschüttung getriggert wird, was positive 

Effekte in Endorganen haben könnte (194).  

 

Periphere Durchblutung: 

Die Aktivität der glatten Muskulatur 

im Körper unterliegt dem Rhythmus 

von einer Minute. Das betrifft auch 

den Gefäßtonus, weshalb es im 

Minutentakt zu erhöhter 

Durchblutung der Haut, Schleimhaut 

und Muskulatur kommt. Dieser 

Rhythmus ist zentralnervös 

gesteuert. Zu vermehrter Aktivität 

auf dieser Frequenz kommt es bei 

körperlicher Aktivität, es haben aber 

wahrscheinlich auch andere 

Faktoren, wie das Renin-Angiotensin- 

Aldosteron-System Einfluss darauf. 

Damit ist diese Frequenz nicht einer 

eindeutigen Einflussgröße 

zuzuordnen, sie beeinflusst aber die 

Herzfrequenz und trägt somit zur 

gesamten Herzratenvariabilität bei, 

welche ein positiver Parameter ist. 

 

 

  
Abbildung 14: Spektralanalyse (Auftrennung) der unterschiedlichen Rhythmen, 
welche sich auf die Herzfrequenz auswirken und deren Einfluss sich in der gesamten 
Herzrhythmusflexibilität zeigt. 
       aus Moser et al. 1995 
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Analyse der Messungen 
 

 

 

 

 

Fourier-Transformation: 

Die Fourier-Transformation ist eine mathematische Funktion, um aus einer Welle, die sich aus 

überlagerten sinusförmigen Wellen unterschiedlicher Frequenzen zusammensetzt, die 

Teilfrequenzen zu errechnen. Somit hat diese Methode Anwendung bei der Analyse der HRV 

Messungen. Es können alle Rhythmen, die sich in der HRV überlagern, isoliert und deren 

Intensität erhoben werden, so wie das in Abbildung 14 gezeigt ist. Das ermöglicht es, den 

verhältnismäßigen Anteil von Sympathikus- und Parasympathikus-Aktivität zu errechnen und 

visuell darzustellen (195). 

Es gibt unterschiedliche Schreibweisen und verschiedene Formen der Fourier Transformation. 

In einfacher Form ist sie in Abbildung 15 dargestellt und wie sie funktioniert, soll hier 

vereinfacht beschrieben werden. 

Ist ein Exponent eine Imaginäre Zahl (i), wie in diesem Fall, ergibt sich eine Rotation in der 

komplexen Ebene (gebildet durch die Achsen der reellen und der imaginären Zahlen). Ist die 

Basis die Eulersche Zahl (e), so entspricht die Rotation genau dem Exponenten in Radianten. 

Es entspricht also 2π einer 360° Rotation. Durch das negative Vorzeichen des Exponenten 

kommt es zu einer Rotation im Uhrzeigersinn. Diese Rotation kann in variabler Frequenz über 

einen variablen Zeitraum ablaufen. Multipliziert man diese Potenz mit imaginärem 

Exponenten mit der Funktion g(t) (Funktion der uns vorliegenden Welle aus überlagerten 

Frequenzen), läuft g(t) sozusagen rotierend in beschriebener Ebene ab. Variabel ist dabei 

allerdings die Frequenz, mit der sie rotiert wird. Das Besondere ist: Entspricht die 

Rotationsfrequenz in der Transformation einer der Schwingungsfrequenzen in g(t), so 

überlagern sich diese und es kommt in der Ebene des von der Funktion „gezeichneten“ 

Graphen (daher Integraltransformation) zu einer Verschiebung des Schwerpunktes (im 

Vergleich zu Frequenzen in g(f), welche nicht in g(t) enthalten sind). Die 

„Schwerpunktverschiebungen“ aller Teilfrequenzen stellen sich schließlich im Graphen der 

Transformationsfunktion g(f) als Amplituden dar. Die Transformation ist also die Funktion der 

Abbildung 15 Fourier-Transformation 
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Stärke, in der eine gegebene Frequenz in g(t) vorhanden ist. Theoretisch können somit alle 

Frequenzen, aus denen sich g(t) zusammensetzt, erhalten werden.  

In der Praxis wird die Funktion in unterschiedlichen abgewandelten Formen eingesetzt und es 

wird normalerweise ein begrenztes Zeitintervall gesetzt, in welchem das Integral gebildet 

wird. Es muss auch beachtet werden, ob es sich um eine kontinuierliche (wie hier 

beschrieben), oder eine diskrete Funktion handelt (also abgestuft in „begrenzte 

Signalauflösung“, wie bei den HRV Messgeräten).  

Die schnelle Fourier-Transformation (fast Fourier Transformation) ist ein etwas vereinfachter 

Algorithmus, der die Berechnung bei einer hohen Zahl an Eingangsdaten erleichtert und somit 

in vielen technischen Werkzeugen Anwendung findet. Dieser Algorithmus wird auch bei der 

Analyse der HRV Messungen eingesetzt. 

Es gibt eine inverse Furier-Transformation zur Überlagerung von unterschiedlichen 

Frequenzen. Damit können Störfrequenzen aus einem Signal rausgefiltert und entfernt 

werden. 

 

ChronoCardioGramm: 

Das CCG ist die grafische Darstellung der HRV Analyseparameter in ihrem zeitlichen Ablauf 

über die Messperiode (hier 28h), wie auf der folgenden Seite an einem Beispiel zu betrachten 

ist. Besonders tragen das Diagramm mit den Bandenintensitäten, ganz oben im Bild, und das 

Tätigkeitsprotokoll, unten im Bild, zum schnellen Überblick und Verständnis der Messung bei. 

Auch die Diagramme zur Darstellung der vegetativen Aktivierung, der Herzfrequenz und des 

Puls-Atem-Quotienten können hiermit chronobiologisch interpretiert werden. Dabei fallen 

rhythmische und wellenförmige Aktivitätsverläufe auf und es kann zwischen den Mustern bei 

Wachsein und Schlaf unterschieden werden. Es zeigt sich auch die Schlafarchitektur, also der 

Ablauf unterschiedlicher Schlafphasen, und die vegetative Schlafqualität kann abgeschätzt 

werden. Es lassen sich aus dem CCG also 5 verschiedene chronobiologische Rhythmen 

ablesen, wie in Abbildung 14 zusammengefasst (Atmung, Mayer-Wellen, Blutdruckrhythmus 

(nicht rein), Tag-Nacht-Rhythmus und BRAC-Zyklen). 
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Abbildung 16: Beispielhaftes Chronocardiogramm  
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Gerade bei der Beurteilung des Schlafes ist die Übersicht über vegetative Aktivität, Herzrate 

und Puls-Atem-Quotient, bildlich aufgelistet, sehr hilfreich 

Unter Rücksicht des Tätigkeitsprotokolls lassen sich Aktivitäten, wie in gezeigtem Beispiel die 

des Parasympathikus um etwa 10:30, besser erklären. In diesem Fall geht sie mit einer 

Meditation einher. Und so kann auch für die Analyse kleinerer Intervalle ein geeigneter 

Zeitraum gesucht werden, in dem z.B keine körperlich aktive Tätigkeit ausgeübt wird, oder in 

der der/die ProbandIn wach ist. Die Tätigkeiten sind im Protokoll nach Herzfrequenz sortiert 

angeordnet und farblich entsprechend dem VQ (Vegetativer Quotient, siehe unten) markiert, 

was für die deskriptive Analyse einzelner Messungen hilfreich ist. Mittels Knopfdrucks am 

Gerät, kann der/die Proband*in, z.B zu Beginn und Ende des Schlafes, oder bei besonderer 

Tätigkeit, eine Markierung setzen. Diese wird im Herzfrequenzdiagramm (Abbildung 17) in 

Form eines kleinen „K“ dargestellt. Das CCG ist bei der Durchführung der Messungen sehr 

hilfreich, da hier Messfehler, zum Beispiel durch Ablösung einer Elektrode während des 

Schlafes, deutlich in Form von Unterbrechungen und einer roten Bande ersichtlich sind. Das 

kann je nach Zeitpunkt und Ausmaß eine zeitnahe Messwiederholung erforderlich machen. 

Die Messqualität und Auswertbarkeit werden im grünen Balken ganz unten im Bild in Prozent 

angegeben. In diesem Fall ist sie exzellent.  

 

Alle in der Analyse erhaltenen Werte werden mit Referenzwerten auf Basis der Daten von 

über 2000 Messungen verglichen und bewertet. Dabei wird nach Geschlecht und Alter 

differenziert (Männer haben im Schnitt eine höhere HRV). Die Werte können für 

therapeutische Zwecke erhoben werden und werden am besten im Verlauf einer Intervention 

mehrmals gemessen. 

 

 

Herzrate:  

 

Abbildung 17 Die Herzfrequenz ist über den Verlauf einer 28h Messung aufgezeichnet. Die Probandin hat 
mit dem Messgerät beim Schlafengehen und Aufstehen eine Markierung gesetzt. Hier zu sehen in Form 
eines kleinen K auf der Zeitachse. Die Durchschnittliche Herzfrequenz ist mit einer Strichlinie abgebildet und 
der Wert am rechten Rand angeführt. 
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Die Ruhe-Herzfrequenz ist bei hohem Sympathikotonus, z. B. bei Dauerstress, erhöht und bei 

hohem Parasympathikotonus, z. B. durch körperliches Training, niedrig. Im Schnitt haben 

Frauen eine höhere Ruhe-Herzfrequenz als Männer. Zur Abschätzung hoher Herzfrequenz als 

Risikofaktor gibt es viele Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen. Im „Henry Ford Exercise 

Testing Project“ wurden 56 634 Männer und Frauen im Alter von etwa 50 Jahren prospektiv 

hinsichtlich der Mortalität in Abhängigkeit von der Herzfrequenz untersucht. Dabei wurden 

etliche Störgrößen und insbesondere die körperliche Konstitution der Proband*innen mittels 

„Exercise stress tests“ berücksichtigt. Es zeigte sich bei hoher Herzrate generell eine erhöhte 

Mortalität. Auch konnte gezeigt werden, dass ohne den Einfluss der körperlichen Konstitution 

bei erhöhter Herzrate Männer einer signifikant erhöhten Mortalität unterliegen, während 

dieser Zusammenhang bei Frauen nicht signifikant war (α-Fehler 1%) (196). 

Geschlechtsspezifische physiologische Unterschiede sind daher wahrscheinlich und es scheint 

nicht so, als würde jedem Menschen eine ähnliche Anzahl an Herzschlägen im Leben zur 

Verfügung stehen. Das durchschnittliche „Follow-up“ in der Studie lag bei 11 Jahren und 

Frauen haben generell eine höhere Lebenserwartung als Männer, wurden aber im gleichen 

Alter für die Studie ausgewählt, was ein Kritikpunkt ist. 

Wichtig ist auch bei der Herzfrequenz die chronobiologische Betrachtung. Zum Beispiel ist es 

relevant, wie schnell sie zu Beginn des Schlafes absinkt und wie weit. Es ist auch darauf zu 

achten, ob Tiefschlaf und REM- Schlaf am Verlauf der Herzfrequenz ablesbar sind. Das Herz 

steht nur bei einer Frequenz von unter 110 Schlägen pro Minute unter dem Einfluss des 

Parasympathikus. Dies entspricht nämlich der Eigenfrequenz des Herzens, welche in Ruhe 

durch die parasympathische Aktivität „gebremst“ wird. 

 

SDNN: 

 

Ist der Parameter, welcher die HRV im eigentlichen Sinne angibt. SDNN steht für „Standard 

deviation of all NN- intervals“, wobei „normal-to-normal (NN)-intervals“ den Abstand 

Abbildung 18: SDNN  
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zwischen zwei R-Zacken im gemessenen EKG beschreiben. Die Varianz (σ²) ist ein statistischer 

Wert für den Grad der Abweichung der erhobenen Werte vom Mittelwert (in diesem Fall 

mittlere Herzrate). Sie ergibt sich aus der Summe der Quadrate der Differenzen aller Werte 

zum Mittelwert, gemittelt über n, und hat selbst eine quadratische Dimension. Um einen 

anschaulicheren Wert zu erhalten kann man die Quadratwurzel aus der Varianz ziehen und 

erhält die Standardabweichung (σ): ein Maß für die Homogenität bzw. Heterogenität der 

Stichprobe (197). Je größer die Stichprobe ist, desto höher ist die Standardabweichung, 

weshalb die SDNN auch von der Länge der Messung abhängig ist und nicht so gut als 

Vergleichsparameter zwischen Individuen dient. Es gibt noch einige andere statistische und 

geometrische Darstellungsmöglichkeiten der HRV, wie zum Beispiel die Abweichung von 5min 

Intervallen einer längeren Messung (SDANN), oder die Anzahl über einen gewissen 

Schwellenwert abweichender Herzschläge (NN50 count) (198).  

Die SDNN ist ein Richtwert für den Gesundheitszustand des Individuums. Eine hohe HRV 

bedeutet eine gute vegetative Anpassungsfähigkeit und geht mit erhöhter Vigilanz und 

geringerem Unfallrisiko einher. Sie korreliert auch mit der autonomen Vitalität (Summen aus 

HF und LF Band), welcher ein Parameter für das biologische Alter ist.  

Ein hohe SDNN kann allerdings auf verschiedenen Wegen Zustandekommen und auf 

unterschiedlichsten „Frequenzkonstellationen“ beruhen. Starke Parasympathikus-Aktivität 

(im Schlaf) führt zu einem stärkeren „Schwingen“ der Herzfrequenz, wie auch mäßige Aktivität 

aller 3 Bänder der Spektralanalyse. Für weitere Aussagen und als prognostischer Parameter 

ist die SDNN also limitiert. Hierfür ist es besser spektrale Komponenten, oder den logRSA 

heranzuziehen (199). 

 

 

Spektrale Komponenten: 

Mit Hilfe der Furier Transformation gewinnt man, wie schon erwähnt, die spektralen 

Komponenten, welche in der HRV stecken. Die Schwingungen, welche sich überlagern, so zu 

sagen. Damit wird eine differenziertere Analyse als mit der SDNN möglich. Folgende Bereiche 

werden im CCG abgebildet: 
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Frequenzbereich Bezeichnung Bedeutung 

0,15-0,4 Hz High frequency (HF)-Band Parasympathikus-Aktivität 
errechenbar 

0,04-0,15 Hz Low frequency (LF)-Band Parsympathische und 
sympathische Aktivität  

0,003-0,04 Hz Very low frequency (VLF)-Band Rhythmus peripherer 
Durchblutung u.a. 

0,0001-0,003 Hz Ultra low frequency (ULF)-Band Keine Bedeutung in der 
Analyse 

Tabelle 5: Erklärung Frequenzbereiche 

Die Guidelines zur Setzung der genauen Frequenzbereiche wurde 1996 von einer 

Arbeitsgruppe der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie und der Nordamerikanischen 

Gemeinschaft für Schrittmacher- und Elektrophysiologie festgelegt (198). 

 

Sympathikus- und Parasympathikus- Aktivität: 

 

 

Mit dem ln (natürlicher Logarithmus) von HF und LF erhält man indirekt parasympathische 

und sympathische Aktivität. Genauer gesagt: deren modulierende Aktivität auf die Herzrate, 

welche die Aktivität beider Systeme widerspiegelt. Es wird allerdings nicht der direkte Tonus 

erhoben, welcher ein elektrophysiologischer Parameter wäre (200). 

Die sympathische Aktivität ist bei Beanspruchung und Stress erhöht und die parasympathische 

Aktivität bei Erholung, Schlaf und nach dem Essen. Beide Systeme sollen ausgewogen sein 

damit sich Energiegewinn und Verbrauch die Waage halten, wie in Abbildung 19. Bei 

entsprechender Erholung im Schlaf, kann mehr Beanspruchung am Tag stattfinden. 

Abbildung 19: Beanspruchung und Erholung 
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Umgekehrt kann die Parasympathische Aktivität bei fehlender Erholung und Müdigkeit 

untertags erhöht sein. Die sympathische Aktivität kann bei fehlender Verarbeitung stressvoller 

Ereignisse auch im Schlaf erhöht bleiben (darum Befindens-Fragebögen vor dem Schlaf). Die 

beiden Systeme können aufgrund chronischen Stresses, bei dissoziiertem Zustand nach einem 

Trauma, oder aufgrund von Medikamenten aus dem Gleichgewicht geraten. Für ein genaueres 

Verständnis der Systeme sei auf die Kapitel: „Vegetatives Nervensystem“ und „Stress und 

Vegetatives Nervensystem“, in der Einführung dieser Arbeit, verwiesen. 

 

Die Aktivität des Parasympathikus kann nicht nur, wie es sehr etabliert ist, über den lnHF 

erhalten werden, sondern auch über den logRSA (dekadischer Logarithmus der 

respiratorischen Sinusarrhythmie). Die erhaltenen Werte sind sehr ähnlich, da ja auch das HF 

Band den Einfluss der RSA auf die Herzrate angibt, allerdings korrelieren die mit log RSA 

erhaltenen Wert ein wenig besser, aufgrund einer optimierten Berechnungsmethode (201, 

202). Aus diesem Grund werden in unserer Untersuchung beide Werte erhoben. Es werden 

ähnliche Ergebnisse erwartet. 

 

Das Gleichgewicht zwischen Sympathikus- und Parasympathikus-Aktivität kann am besten mit 

dem Vegetativen Quotienten (VQ) bei Tag und bei Nacht beurteilt werden. Er stellt das 

Verhältnis zwischen LF und HF dar (LF/HF). Ein Überwiegen des LF Bandes ist normal und 

bedeutet noch keine Überlastung. Wenn der alters- und geschlechtsspezifische Normbereich 

überschritten ist, sollte Entlastung angestrebt werden. Die Bedeutung des VQ soll hier noch 

etwas genauer erläutert werden: 

Wie schon im Kapitel „Blutdruckrhythmus“ erklärt, werden die Mayer-Wellen, die dem LF-

Band in der Spektralanalyse zugrunde liegen, nicht nur von der Sympathikus-Aktivität 

beeinflusst (allerdings überwiegend), sondern sind auch atemabhängig.  

Bei pharmakologischer Suppression, sowohl des Sympathikus mit Propranolol (β1- und β2-

Blockade), als auch des Parasympathikus mit Atropin (Muskarin-Rezeptor-Blockade) in jungen 

Männern (n=12), kam es zu einer Verringerung der Intensität des LF-Bandes. Die maximale 

Suppression des LF-Bandes konnte mit Verabreichung beider Substanzen zusammen bewirkt 

werden (195). Zu welchen genauen Anteilen sich schließlich jedes der beiden Systeme im LF-

Band widerspiegelt, ist schwer zu sagen.  
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Wir haben es bei dem lnLF also nicht mit einem reinen Sympathikus repräsentierenden 

Parameter zu tun, was immer wieder kritisiert wird. Aus diesem Grund ist die Bedeutung des 

oben beschriebenen VQ hervorzustreichen. Denn setzt man das LF-Band in Relation zum HF-

Band und bildet den VQ, so relativiert sich das „Mitschwingen“ des Parasympathikus im lnLF 

und im Vergleich mit alters- und geschlechtsspezifischen Normwerten kann abgeschätzt 

werden, ob Sympathikus-, oder Parasympathikus-Aktivität überwiegen und in welchem 

Ausmaß. 

Dieser Parameter hat in der Erforschung des VNS einen hohen Wert, da es an Alternativen zur 

Messung der Sympathikus-Aktivität mangelt. Die Messung des Hautwiederstandes, welche ein 

Standard ist, kann kaum über den gesamten Tagesgang erfolgen, wodurch eine 

chronobiologische Betrachtung nicht möglich wäre, und hat auch noch andere Limitationen. 

 

Puls-Atem-Quotient: 

 

 

Der PAQ gibt an, wie gut Herz und Lunge vegetativ gekoppelt sind. Im Wachzustand und bei 

Aktivität schwankt der PAQ aufgrund der wechselnden Herzrate und Atemfrequenz sehr stark. 

Im Schlaf wird dieser mehr oder weniger konstant. Ein ganzzahliger PRQ, meist um das 

Verhältnis 1:4, deutet auf einen Zustand maximaler Entspannung hin. So wie es auch in 

Abbildung 20 während des Schlafes, von 21:30-5:00 Uhr, zu sehen ist. Durch die ideale 

Koppelung der beiden Systeme verringert sich der Energieverbrauch auf ein Minimum, wie es 

einem trophotropen Zustand entspricht. Bei sportlichen Personen tritt aufgrund der geringen 

Herzrate oft ein PRQ von 1:3 auf (203).  

Wie funktioniert allerdings diese Kopplung zwischen Herz und Lunge?  

Auf den Einfluss der Atemaktivität auf die Herzrate, wurde beim Kapitel „Respiratorische 

Sinusarrhythmie“ bereits eingegangen. Auch zur Beeinflussung der Atmung von Seite des 

Herzens gibt es eine Theorie: Bei gleichzeitiger Aufzeichnung von EKG und Atemzügen, ergibt 

sich eine Anhäufung der Atemzüge (Beginn) zu 3 Zeitpunkten des Herzzyklus. Das könnte 

Abbildung 20: Puls-Atem-Quotient 



53 
 

dadurch erklärt werden, dass diese 3 Anhäufungen möglicherweise durch 3 reflexartige 

Verknüpfungen von Herz und Lungen verursacht werden. Während der Systole über 

Spannungsrezeptoren im Myokard, während der Diastole über Volumen-Rezeptoren in den 

Vorhöfen, oder Myokardrezeptoren, welche auf die Entspannung reagieren und durch die 

Pulswelle vermittelt über Barorezeptoren im Aortenbogen bzw. dem Karotissinus (203, 204). 

 

 

Beispiele: 
 

Zum Besseren Verständnis der Messungen werden hier einige Beispiele zum Thema Stress und 

Schlaf erläutert. 

 

1) Stress:  

Abbildung 21 zeigt die Aufzeichnung des QPA einer jungen Frau mit sehr aktiviertem 

Tagesgang und guter Erholung im Schlaf. Es besteht ein Gleichgewicht zwischen 

Energieverbrauch und Bereitstellung. 

Abbildung 22 ist das CCG einer jungen Frau, die unter chronischer Stressüberlastung steht, zu 

sehen. Sie befindet sich in einem Zustand erhöhten Burn-out-Risikos, denn die verbrauchte 

Energie kann aufgrund ineffektiver Erholung nicht mehr bereitgestellt werden. Der Körper 

fährt ein Notprogramm im Sinne der „Wiederstandsphase“ nach Seyle (siehe Kapitel „Stress“). 

 

Abbildung 21: CCG einer jungen Frau mit viel Aktivität am Tag und guter Erholung in der 
Nacht - keine Stressüberlastung. 
Der VQ liegt bei 2,6:1 
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2) Schlaf: 

In Abbildung 23 sind 3 verschiedene Schlafmessungen von jungen Frauen zu sehen. 

Im Beispiel A ist eine ideale Schlafarchitektur zu sehen. Dabei sind Tiefschlafphase und REM-

Phase gut identifizierbar. Die Tiefschlafphase, welche sehr bald nach dem Einschlafen erreicht 

wird, ist durch die HF-Bande und der darunterliegenden blauen Fläche zu erkennen. Bei der 

REM-Phase sind LF und VLF-Bande überwiegend. Vor allem der Kernschlaf stellt sich sehr 

sauber dar. Der Verlauf der Schlaftiefe wird durch das Aktivitäts-Erholungs-Diagramm 

nachvollziehbar. Dieses hilft auch bei der Einschätzung der Dauer der BRAC-Zyklen. 

Im Beispiel B ist die HF-Bande gut ausgeprägt, LF und VLF sind allerdings nicht ganz 

unterbrochen und auch in den Tiefschlafphasen vorhanden. Dieser Proband könnte seinen 

Schlaf mit Interventionen noch optimieren (siehe Kapitel „Beratungsgespräche“). 

Das Bild C zeigt den Schlaf einer Burn-out-gefährdeten Frau, welche in der Nacht zu keiner 

effektiven Erholung kommt. In diesem Fall ist die Schlafarchitektur kaum noch vorhanden und 

kann nur noch anhand der zarten Linie im HF-Bereich erahnt werden. Eine Therapeutische 

Maßnahme ist dringend erforderlich. 

Abbildung 22: CCG einer jungen Frau unter dauerhafter Stressüberlastung. Es 
besteht erhöhtes Burn-out Risiko. Die Erholung in der Nacht ist ineffektiv.  
der VQ liegt bei 6,5:1 
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Abbildung 23:   Veranschaulichung von Schlaf  im CCG anhand einiger Beispiele 
A ideale Schlafarchitektur   B erhaltene Schlafarchitektur C kaum noch erkennbare 
         Schlafarchitektur 
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Möglichkeiten und Grenzen der HRV Messungen 
 

Limitationen der Herzratenvariabilitätsmessungen: 

Physiologischer Weise wird die Herzfrequenz durch Vagus und Sympathikus Fasern reguliert. 

In Situationen, bei denen es zu einer Entkoppelung des Herzschlages vom VNS kommt, können 

mittels HRV Analyse keine korrekten Rückschlüsse auf die VNS Aktivität getroffen werden. 

Dazu können Elektrolytstörungen oder eine fehlerhafte Reizleitung führen. Auch 

Erkrankungen, welche Einfluss auf die Atemfrequenz haben, können zu Analysefehlern führen. 

Des Weiteren können Fehler auf technischer Seite zu nicht auswertbaren, oder falschen 

Ergebnissen führen. Die Abtastrate der Geräte muss ausreichend hoch sein, um jede R-Zacke 

zu erfassen und ein adäquater Elektrodenkontakt über die Messperiode müssen gegeben sein. 

Bei der Auswertung der Messungen wird auf folgende Auffälligkeiten oder Pathologien 

geachtet: 

• Häufige Extrasystolen 

• Bigeminus 

• Arrhythmien  

• Tachykardien 

• OSAS 

 

 

Klinische Bedeutung von HRV-Messungen: 

In vielen Bereichen der Medizin wird die HRV in der Forschung eingesetzt. Auch klinische 

Anwendungen wurden schon früh implementiert. Zum Beispiel als prognostisches Instrument 

bei koronararteriellen Krankheiten (205), oder für diabetische autonome Neuropathie (206). 

Einsatz findet die HRV Messung weiters vor allem in der psychiatrischen und rehabilitativen 

Medizin, aber auch in vielen anderen Bereichen. Viele Publikationen gibt es aktuell zum Thema 

HRV-Biofeedback-Therapie. 
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Statistik 
 

 

Der α-Fehler wurde, wie es weitgehend etabliert ist, mit 5%, bzw. p= 0,05 festgelegt. 

Die Nullhypothese (H0) lautet: Es gibt keinen Unterschied zwischen Verum und Placebo 

Gruppe zu den 3 Messzeitpunkten;  

Die Forschungs-Hypothese (H1) lautet: Die Verabreichung des Verum hat im Vergleich zum 

Placebo einen signifikanten Effekt auf das Vegetative Nervensystem zu Messzeitpunkt 2, oder 

3.  

Bei einer Teilnehmerinnenzahl von 40 und einer Dropoutrate von 3, beträgt zu Messzeit 1 und 

2 betrachtete Stichprobengröße 37 (MZP1 und 2: n=40-3=37). Zum Messzeitpunkt 3 entfielen 

weitere 2 Probandinnen, womit hier die betrachtete Stichprobengröße bei 35 liegt (MZP3: 

n=35) 

Für die statistische Auswertung der Daten wurde SPSS 26 herangezogen. 

 

Die Varianzanalyse ist ein fortgeschrittenes statistisches Verfahren. Sie dient der Analyse von 

mehr als 2 Vergleichsgruppen, Einflussgrößen (bzw. dessen Ausprägung) oder in diesem Fall 

mehreren Messwiederholungen. Es gibt univariate und multivariate Modelle, also welche, die 

zur Berechnung eines, oder mehrerer Parameter herangezogen werden können. Bei der 

Varianzanalyse wird die Varianz auf unterschiedliche Arten berechnet, zum einen die 

Interventions- unabhängige Varianz innerhalb der unterschiedlichen Gruppen, und zum 

anderen die Interventions- abhängige Varianz zwischen den Gruppen. Mittels F-Test wird 

schließlich errechnet, ob sich die unterschiedlich berechneten Varianzen unterscheiden. 

Überwiegt die Varianz, welche durch eine Intervention oder ein Unterscheidungsmerkmal 

entsteht, gegenüber der Fehlervarianz, also der natürlichen Abweichung in einer Gruppe, so 

erhält man ein signifikantes Ergebnis. Bei den angewandten Tests (Testwahl je nach erfüllten 

Vorbedingungen) wird die Nullhypothese verworfen, wenn der p-Wert unter dem α-Fehler 

liegt. Dies geht entsprechend mit einem hohen F-Wert einher (207). 

Um herauszufinden, welche Gruppe gegebenenfalls den signifikanten Unterschied aufweist, 

ist ein post-hoc Test notwendig. Dazu gibt es zahlreiche Verfahren mit unterschiedlichen 

Vorbedingungen. Zu den einfacheren post-hoc Tests zählen LSD (least significant difference) 

und Bonferroni.  
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In dieser Arbeit wurde ein multivariates Modell zur Anwendung benötigt, da mehrere 

Parameter analysiert wurden und es bei multiplem Testen zu einer α-Akkumulation 

gekommen wäre. Methoden hierfür sind die MANOVA (multivariates allgemeines lineares 

Modell), oder das GLM (generalized linear model), welches zusätzlich noch die multiple lineare 

Regression beinhaltet. Wie zu Beginn festgelegt, wurde eine GLM durchgeführt. Als post-hoc-

Test wurde eine LSD gewählt. Weiter im Detail war das statistische Vorgehen nicht von Anfang 

an festgelegt worden, um sich in dieser frühen Phase der Forschung nicht zu sehr 

einzuschränken, es werden allerdings im Weiteren sämtliche durchgeführten Analyseschritte 

und Ergebnisse transparent aufgelistet. Angesichts des explorativen Vorgehens wurde in 

vollem Bewusstsein der limitierten Aussagen und eher geringen Trennschärfe der Ergebnisse 

gearbeitet. Grundsätzlich wurde vom globalen Test beginnend zum Detail hingearbeitet. 

 

In der GLM wurde als Zwischensubjektfaktor die Gruppe (Verum, Placebo) und als 

Innersubjektfaktor der Messzeitpunkt angegeben (MZP1,2,3,). Bei der Durchführung in SPSS 

wurden Tests auf Vorbedingungen (Levene, Mauchli, Shapiro-Wilk-Test) und Post-hoc-Test 

(LSD) mitgemacht. Wichtige Vorbedingungen für die GLM sind Stetigkeit, Homogenität der 

Varianzen und Normalverteilung. Unter Umständen müssen noch andere Vorbedingungen 

beachtet werden. Kann eine Vorbedingung nicht erfüllt werden, so muss auf den p-Wert einer 

entsprechend abweichenden Berechnungsmethode zugegriffen werden, welcher dann oft 

etwas höher liegt. Bei unserer GLM wurden 9 Parameter untersucht, 8 davon erfüllten alle 

Vorbedingungen. Nur bei den SDNN Wach-Werten musste der mittels Greenhouse-Geissler-

Test errechnete p-Wert herangezogen werden. 

Erhalten wurden mittels GLM nicht nur der multivariate p-Wert, sondern auch univariate 

Werte. Am Ende wurden zu einigen Parametern noch Übersichtsgrafiken erstellt. Tabellen und 

Grafiken liegen im Ergebnisteil dieser Arbeit vor und werden im Diskussionsteil näher 

erläutert. 
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Ergebnisse 

 
 

Deskriptive Statistik: alle Parameter zu allen Messzeitpunkten 
 

Tabelle 6: Deskriptive Statistik 

Parameter MZP1 MZP2 MZP3 

Mittelwert (SD) Verum Placebo Verum Placebo Verum Placebo 

HR 24h 78,91 (9,76) 74,02 (8,92) 77,79 (8,49) 72,97 (8,75) 76,52 (7,49) 73,15 (9,14) 

Wach 87,39(10,50) 82,76(10,83) 86,22 (8,66) 80,46(10,51) 84,38 (8,31) 80,93(11,18) 

Schlaf 63,20 (8,76) 56,91 (7,28) 62,07 (7,48) 58,05 (6,53) 61,33 (7,33) 57,44 (6,27) 

Ampl 24,19 (5,73) 25,85 (5,85) 24,15 (4,40) 22,41 (5,81) 23,05 (5,62) 23,49 (6,72) 

logRSA 24h 1,31 (0,21) 1,39 (0,19) 1,32 (0,18) 1,41 (0,17) 1,36 (0,16) 1,39 (0,18) 

Wach 1,19 (0,21) 1,26 (0,20) 1,20 (0,17) 1,32 (0,18) 1,24 (0,16) 1,28 (0,20) 

Schlaf 1,53 (0,25) 1,62 (0,21) 1,57 (0,21) 1,62 (0,19) 1,61 (0,21) 1,61 (0,21) 

Ampl -0,34 (0,15) -0,37 (0,15) -0,37 (0,15) -0,29 (0,13) -0,37 (0,14) 1,39 (0,19) 

lnHF 24h 6,06 (0,91) 6,31 (0,80) 6,09 (0,87) 6,40 (0,72) 6,24 (0,88) 6,26 (0,69) 

Wach 5,70 (0,92) 5,90 (0,82) 5,69 (0,82) 6,15 (0,71) 5,84 (0,85) 5,91 (0,71) 

Schlaf 6,71 (1,08) 7,02 (0,93) 6,85 (1,05) 7,03 (0,87) 7,05 (1,11) 6,94 (0,89) 

Ampl -1,02 (0,75) -1,18(0,68) -1,17 (0,70) -0,88 (0,52) -1,22(0,61) -1,03 (0,56) 

lnLF 24h 6,88 (0,70) 7,03 (0,52) 6,85 (0,62) 7,18 (0,48) 7,03 (0,67) 7,08 (0,46) 

Wach 6,78 (0,67) 6,98 (0,51) 6,73 (0,61) 7,14 (0,48) 6,88 (0,60) 7,00 (0,48) 

Schlaf 7,03 (0,86) 7,20 (0,65) 7,08 (0,76) 7,26 (0,74) 7,35 (0,96) 7,20 (0,62) 

Ampl -0,25 (0,50) -0.22 (0,46) -0,35 (0,58) -0,11 (0,58) -0,46 (0,57) -0,20 (0,51) 

lnTOT 24h 8,14 (0,63) 8,38 (0,52) 8,13 (0,59) 8,48 (0,50) 8,30 (0,61) 8,41 (0,46) 

Wach 8,02 (0,62) 8,28 (0,54) 7,99 (0,56) 8,45 (0,49) 8,17 (0,59) 8,34 (0,45) 

Schlaf 8,31 (0,75) 8,56 (0,60) 8,38 (0,70) 8,57 (0,67) 8,58 (0,79) 8,53 (0,60) 

Ampl -0,28 (0,47) -0.28 (0,44) -0,39 (0.50) -0,12 (0.43) -0,41 (0,43) -0,19 (0,41) 

VQ 24h 0,81 (0,44) 0,72 (0,49) 0,76 (0,43) 0,72 (0,49) 0,79 (0,44) 0,78 (0,42) 
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Wach 1,08 (0,46) 1,08 (0,47) 1,04 (0,42) 0,99 (0,43) 1,05 (0,47) 1,09 (0,42) 

Schlaf 0,32 (0,60) 0,18 (0,59) 0,23 (0,56) 0,23 (0,53) 0,30 (0,53) 0,26 (0,57) 

Ampl 0,76 (0,54) 0,89 (0,41) 0,81 (0,44) 0,76 (0,46) 0,75 (0,44) 0,83 (0,40) 

SDNN 24h 74,49(23,64) 84,09(22,49) 74,16(21,09) 86,84(24,28) 80,57(25,61) 84,32(20,73) 

SQ 24h 48,48(17,58) 53,59(13,73) 52,50(13,42) 49,71(16,11) 47,65(16,43) 49,98(14,19) 

QPA Schlaf 4,20 (1,09) 3,77 (0,67) 4,07 (1,05) 3,79 (0,63) 3,79 (0,98) 3,75 (0,57) 

 

Generalisiertes Lineares Modell (GLM): 
 

 

Innersubjektfaktoren:   Messzeitpunkt, Tageszeit, Parameter 

Zwischensubjektfaktoren:   Gruppe 

 

 

Levene Test: (Homogenität der Varianzen) 

Die H0 Hypothese des Levene Test kann zu allen Tageszeiten und Messzeitpunkten bei keinem 

Parameter verworfen werden, womit die Homogenität der Varianzen gegeben ist. 

 

 

Mauchli Test: (Sphärizität) 

Die H0 Hypothese des Mauchli Test kann in keinem Fall verworfen werden, außer bei den 

SDNN Wach-Werten. Hier wird in der univariaten Analyse auf die Greenhouse-Geißer 

Berechnung zugegriffen. Bei allen anderen Parametern ist also die Sphärizität erfüllt. 

 

 

Shapiro-Wilk Test: (Normalverteilung) 

Dieser wurde bei allen untersuchten Parametern zum Messzeitpunkt 1 durchgeführt. 

Die H0 Hypothese des Shapiro-Wilk Test kann in keinem Fall verworfen werden, außer bei den 

SDNN Wach-Werten.  
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Univariate und Multivariate Analyse der unterschiedlichen Tageszeiten: 

 

24hMW p-Wert pEta² Schlaf p-Wert pEta² 

SDNN 0,038 0,100 SDNN 0,147 0,058 

lnLF 0,037 0,101 lnLF 0,085 0,074 

lnHF 0,730 0,081 lnHF 0,198 0,049 

lnTOT 0,068 0,083 lnTOT 0,160 0,055 

logRSA 0,240 0,044 logRSA 0,442 0,025 

VQ 0,900 0,003 VQ 0,566 0,018 

HR 0,720 0,011 HR 0,511 0,021 

SQ 0,333 0,035 QPA 0,501 0,021 

Multivariat: 0,395 0,116 Multivariat 0,614 0,092 

Wach   Amplitude   

SDNN 0,087 0,078 SDNN 0,712 0,011 

lnLF 0,071 0,079 lnLF 0,659 0,013 

lnHF 0,086 0,074 lnHF 0,540 0,019 

lnTOT 0,098 0,070 lnTOT 0,566 0,018 

logRSA 0,190 0,050 logRSA 0,327 0,034 

VQ 0,775 0,008 VQ 0,430 0,026 

HR 0,679 0,012 HR 0,379 0,030 

Multivariat 0,614 0,092 Multivariat 0,884 0,051 

Tabelle 7: Univariate und Multivariate Analyse 

 

 

Differenz zur Ganzzahligkeit der QPA -Schlaf- Werte: 

 p-Wert pEta² 
QPA Diff GZ (Schlaf) 0,467 0,023 

Tabelle 8: QPA Schlaf- Wach  
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Übersichtstabelle der Parameter mit univariat niedrigen p-Werten: 

p-Werte 24hMW Wach Schlaf Amplitude 

SDNN 0,038 0,076 0,147 0,712 

lnLF 0,037 0,071 0,085 0,659 

lnHF 0,730 0,086 0,198 0,540 

lnTOT 0,068 0,098 0,160 0,566 

Tabelle 9: niedrige univariate p-Werte 

All diese Werte liegen nach Cohen im Bereich einer mittleren Effektstärke (Eta²). 

 

 

 

Multivariates Ergebnis der interessanten Parameter in 24hMW: 

 p-Wert Eta² 

Mutivariat SDNN, lnLF, lnHF, lnTOT (24hMW) 0,175 0,103 

Tabelle 10: Multivariat interessante Parameter  
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Diagramme 
 

 

Diagramme 24h MW von SDNN, lnLF, lnHF und lnTOT +Differenzen zu MZP1: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 24: SDNN 24hMW; Signifikanz mit ⁕eingezeichnet 

Abbildung 25: SDNN 24hMWDiff; Signifikanz mit ⁕eingezeichnet 
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Abbildung 26: lnLF 24hMW, Signifikanz mit ⁕eingezeichnet 

Abbildung 27: lnLF 24hMW Diff; Signifikanz mit ⁕eingezeichnet 
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Abbildung 28: lnHF 24hMW 

Abbildung 29: lnHF 24hMW Diff 
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Abbildung 30: lnTot 24hMW 

Abbildung 31: lnTot 24hMW 
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Abbildung 32: SDNN Häufigkeit Diff 24hMW 

 
 
 

 

 
Abbildung 33: lnLF Häufigkeit Diff 24hMW 
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Abbildung 34: lnHF Häufigkeit Diff 24hMW 

 

 

 

 
Abbildung 35: lnTot Häufigkeit Diff 24hMW 
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Diagramme Wach von SDNN, lnLF, lnHF und lnTOT +Differenzen zu MZP1: 

 

 

 

 

Abbildung 36: Wach SDNN 

 

Abbildung 37: Wach SDNN Diff 
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Abbildung 38: Wach lnLF 

Abbildung 39: Wach lnLF Diff 
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Abbildung 40: Wach lnHF 

Abbildung 41: Wach lnHF Diff 
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Abbildung 42: Wach lnTot 

Abbildung 43: Wach lnTot Diff 
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Schlaf von lnLF und SDNN: 

 

 

 

  

Abbildung 44: Schlaf SDNN 

Abbildung 45: Schlaf lnLF 
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Diskussion 

 
 

In der explorativen Pilotstudie, welche dieser Diplomarbeit zugrunde liegt, wurde die Wirkung 

des polyphenolhaltigen Saftes der Aronia melanocarpa auf die Aktivität des Vegetativen 

Nervensystems in einem ersten Schritt erforscht. Dies geschah im Rahmen der ESAN II Studie 

am Institut für Pathophysiologie und Immunologie in Graz. 

Aroniasaft wirkt antiinflammatorisch, antioxidativ und wahrscheinlich positiv auf das 

Mikrobiom. Alle 3 Systeme sind über regulatorische Wege eng mit dem VNS verknüpft. Die 

Einnahme sollte also Stress für den Organismus auf diesen Ebenen verhindern, was sich in 

Verbesserung der Resilienz auf vegetativer Ebene äußern müsste (Stresstheorie nach Seyle).  

Da sich dies in unterschiedlichen Parameter-Konstellationen darstellen kann (siehe 

Hypothesenbildung in der Einleitung), war es hier die Absicht die geeignete Konstellation für 

weitere Studien und bereits Hinweise auf den erwarteten Effekt zu finden. Dazu wurden in 

einer Interventionsstudie mit Aroniasaft Herzratenvariabilitätsmessungen durchgeführt und 

folgende Parameter analysiert: 

HR(Herzfrequenz), SDNN (Gesamtvariabilität), lnHF (Hochfrequenzband für Vagus Aktivität), 

logRSA (andere Berechnungsmethode für Vagus Aktivität), lnLF (Nierderfrequenzband für 

Sympathikus dominierte Aktivität), lnTOT (Intensität aller Frequenzbänder, ahnlich SDNN) VQ 

(Vegetativer Quotient= LF/HF), SQ (vegetative Schlafqualität) und QPA (Puls-Atem-Quotient) 

im Schlaf. 
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Methodische Diskussion 
 

Diese Pilotstudie wurde als prospektive doppelblinde und randomisierte Kohorten-

Interventionsstudie designt. Dabei wurden zu 3 Zeitpunkten Messungen durchgeführt: 

unmittelbar vor Intervention (MZP1), nach 6 wöchiger Intervention(MZP2) und nach einer 6-

wöchigen Wash-out Phase(MZP3). In der Hauptstudie wurden Parameter des oxidativen 

Stresses und Mikrobiomanalysen erhoben, während in dieser Studie der Fokus auf 

Parametern des Vegetativen Nervensystems lag. 

 

Studienpopulation: 

An der Studie nahmen 40 Probandinnen teil. Die Studienpopulation bestand ausschließlich aus 

gesunden weiblichen Probandinnen im Alter von 18-40 Jahren. Somit konnte eine homogene 

Stichprobe untersucht werden. Die Wahl dieser Einschlusskriterien ist von Bedeutung, da sich 

die untersuchten Parameter geschlechts- und altersspezifisch unterscheiden. Die Aussage der 

Ergebnisse ist entsprechend für Männer, Menschen höheren Alters und unterschiedliche 

ethnische Gruppen eingeschränkt interpretierbar, allerdings werden grundsätzlich ähnliche 

Effekte erwartet. Es konnte auch innerhalb der Stichprobe kein altersabhängiger Effekt 

beobachtet werden, wobei dies nur mit einer größeren Stichprobe bewiesen werden hätte 

können. Eine weiter gefasste Population hätte mit der gewählten Stichprobengröße nicht 

untersucht werden können.   

Die Probandinnen wurden mit Hilfe einer entsprechenden Firma und durch Werbung im Kreis 

von Medizinstudent*innen rekrutiert. Der Großteil der untersuchten Population sind 

Studentinnen. 

 

 n Mittleres Alter  SD min max 
Gesamt ohne 
DO 

37 25,62  4,64 19 38 

Verum 19 (17zu 
MZP3) 

26,65  4,83 20 38 

Placebo 18 24,60  4,22 19 37 
Tabelle 11: Deskriptive Statistik Alter der Probandinnen 

Es gab 3 Dropouts, dabei handelt es sich um Probandinnen, welche von sich aus in der 

Interventionsphase beschlossen hatten, nicht mehr an der Studie teilnehmen zu wollen, oder 

es nicht konnten (2 Placebo, 1 Verum Drop-out). 2 weitere Probandinnen nahmen an der 3. 

Messung nicht mehr Teil (beide Verum), wurden allerdings zu den ersten beiden 
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Messzeitpunkten im Rahmen des „intention to treat“ Verfahrens in der Auswertung 

berücksichtigt.  

Schließlich bestand die Verum Gruppe aus 19 und die Placebo Gruppe aus 18 Probandinnen. 

Die Altersverteilung der beiden Gruppen ist in Tabelle 11 gezeigt. Auch wenn aufgrund der 

Stichprobengröße keine Stratifizierung auf Alter und Berufsgruppe durchgeführt werden 

konnte, handelt es sich um zwei homogene und gut vergleichbare Gruppen (siehe Statistik 

Vorbedingungen für Tests). 

 

Zeitperiode: 

Die Durchführung von Intervention und Messungen begann Ende Februar 2019 (21.02.19) und 

endete Ende Mai (23.05.19). Der Zeitraum wurde bewusst so gesetzt, dass ein Bias durch die 

deftige Osterdiät vor den Untersuchungen vermieden werden konnte. Außerdem befanden 

sich so die Messzeitpunkte innerhalb des Lehrsemesters an den Universitäten, was eine 

erhöhte Anzahl an Dropouts unter den Studentinnen verhindern sollte. Diese machten 31 der 

37 Probandinnen aus. Die Studentinnen waren gleichmäßig auf beide Gruppen verteilt (15 

Verum, 16 Placebo), weshalb auch kein Bias durch den Studien-Semesterverlauf entstand 

(Ende des Semesters mehr Prüfungsstress). Ein Bias durch jahreszeitliche Effekte (wie es die 

Daten widerspiegeln) von der dunklen zur sonnigen Jahreszeit konnte durch die 2 

Vergleichsgruppen verhindert werden. 

Zu jedem Messzeitpunkt wurden aktuelle Krankheit (Erkältungen) und besondere 

Stressbelastung erfragt. Diese hielten sich sehr in Grenzen und waren über Studienverlauf und 

Gruppen hinweg gleichmäßig verteilt. 

Die Messungen wurden je im Verlauf einer Arbeitswoche durchgeführt und nach Möglichkeit 

wurden die Montagsprobandinnen in jedem Durchgang montags untersucht, weil die HRV-

Messungen am Tag nach dem Wochenende aus chronobiologischer Erfahrung etwas von der 

Restwoche abweichen können.  

 

Durchführung: 

Die Messungen wurden zeitnahe in einer ersten graphischen Auswertung (wie im 

Methodenteil gezeigt) beurteilt, um Messfehler, z.B. aufgrund von abgelösten Elektroden zu 

erkennen, woraufhin frühe Messwiederholungen veranlasst wurden. Dabei konnten keine 

genauen Tageszeitwerte und schon gar keine Effekte beurteilt werden. Alle 
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Messwiederholungen waren mit Messfehlern begründet, welche belegt werden können und 

genau protokolliert wurden. Das führte zu einer sehr hohen Messqualität, was zur 

Vermeidung eines „Precision Bias“ beiträgt. 

Um Störgrößen so gering wie möglich zu halten, fand vor jeder Messung ein kurzes Gespräch 

mit den Probandinnen statt, in dem nach Protokoll die Vermeidung von Störgrößen auf den 

Schlaf (Licht, Koffein, Alkohol), die Herzfrequenz und die Herzratenvariabilität (Sport, Alkohol) 

besprochen wurde. Konnte dies nicht eingehalten werden, so wurden die Probandinnen 

gebeten bei den Folgemessungen gleiche Bedingungen zu schaffen (z.B. Film schauen vor dem 

Schlafengehen, Sporteinheit am Nachmittag, etc.).  

Es wurden also mit dem Studiendesign Verzerrungen vermieden, in der Durchführung 

Störgrößen möglichst geringgehalten und in Anbetracht der Gruppengröße umfangreiche 

Bemühungen angestellt, um eine hohe Präzision der Messungen zu erlangen. 

 

 

Schwächen: 

In dieser Studie gab es geplante und weniger geplante Schwächen und schließlich war auch 

das Vorgehen bei der Planung nicht perfekt. 

Zu den geplanten Schwächen gehört in einer explorativen Pilotstudie, dass die Ergebnisse per 

se nur eine eingeschränkte Aussagekraft haben und eher als Hinweise zu verstehen sind, 

welche in weiteren Studien noch bestätigt werden müssen. Sie dienen schließlich auch der 

Planung dieser Folgestudien. 

Es wäre ideal gewesen, in der Studienpopulation eine Gruppierung nach vegetativer 

Ausgangssituation zum Zeitpunkt vor der Intervention durchzuführen, da es schwierig ist bei 

einer Person mit bereits niedrigem Belastungs- bzw. hohem Resilienz-Level einen Effekt durch 

die Intervention zu bewirken. Daraufhin hätte aber eine Stratifizierung erfolgen müssen, um 

einen „Regression to the Mean Bias“ zu vermeiden. Dazu war die Stichprobe schlichtweg zu 

klein. Es wären diesbezüglich andere Studienpopulationen in Zukunft interessant (siehe 

Ausblick). 

Eine weitere geplante Schwäche ist, wie bereits erwähnt, dass die Ergebnisse nur 

eingeschränkt für Männer, ältere Menschen und unterschiedliche ethnische Gruppen zu 

interpretieren sind und auch keine unterschiedlichen Dosierungen des Saftes untersucht 

werden konnten. 
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Weniger geplant in dieser Studie, sind die Probleme, welche in Zusammenhang mit dem 

Aroniasaft aufgetreten sind.  

Zum einen ist der Saft, welcher für die Studie zur Verfügung gestellt worden war, nicht aus 

biologischem Anbau. Es ist also davon auszugehen, dass geringe Mengen an Pestiziden 

nachweisbar sind. Gesünder wäre sicher ein biologisches Produkt, für die Studie gab es 

allerdings keine Alternativen. 

Ein weiteres Problem in Zusammenhang mit dem Saft ist, dass dieser leider nicht von allen 

Probandinnen in der Menge von 200ml/Tag gut vertragen wurde. Die Hälfte der 

Teilnehmerinnen der Verum Gruppe gab an, gastrointestinale Beschwerden oder 

Übelkeitsempfinden zu verspüren. Die Intervention konnte allerdings bei allen planmäßig 

durchgeführt werden, nachdem die Einnahme leicht verändert wurde. Es wurde den 

Probandinnen empfohlen, den Saft stärker zu verdünnen und in der Früh nicht auf nüchternen 

Magen einzunehmen. Auf den Effekt hat das keinen Einfluss. Ob hier einzelne Probandinnen 

die Einnahme unterbrochen haben, ohne es anzugeben, kann nicht mit Sicherheit überprüft 

werden. Die leeren Saftboxen mussten am Ende der Studie abgegeben werden. 

 

Es muss hier auch ausgeführt werden, dass es Abweichungen in der Planung der Analyse 

gegeben hat: 

Da ich erst im Laufe der Arbeit dieses komplexe Thema mehr und mehr erfassen und selbst 

Entscheidungen über das Prozedere fällen konnte, wäre vor Beginn der Studie eine 

umfangreichere Vorbesprechung notwendig gewesen. So hätte gleich zu Beginn die Erfahrung 

eines fachkundigen Telematikers und eines Statistikers miteinbezogen werden sollen. Das 

hätte möglicherweise zu einer solideren Planung geführt und es hätte bereits konkretere 

Hypothesen und das genaue statistische Vorgehen protokolliert und eingereicht werden 

können, bevor mit der Durchführung der Studie begonnen wurde. Je komplexer ein 

Forschungsbereich, desto unverzichtbarer ist die Arbeit im interdisziplinären Team. Das 

ursprünglich geplante Vorgehen erwies sich später als nicht zu 100% umsetzbar. 

Das besondere an unserer Studie ist die Beobachtung der Aktivität des Vegetativen 

Nervensystems über 28 Stunden, womit bei jeder Probandin die Abläufe über einen ganzen 

Tag erfasst sind. Das ermöglicht auf individueller Ebene ein viel genaueres Verständnis der 

Prozesse, da die untersuchten Parameter chronobiologischen Gesetzen folgen und 

Sympathikus und Parasympathikus in dynamischer Wechselwirkung miteinander stehen. Eine 
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Momentaufnahme, Tagesmittelwerte, oder die Standardabweichung der Herzschlagperioden 

in 5 Minuten Intervallen sind Analysen, die entsprechend mit Informationsverlust 

einhergehen. 

Wie also kann man die chronobiologischen Abläufe dieses dynamischen Systems am besten 

in einer Studie erfassen? Die Idee hierzu war es ursprünglich, die Ruhewerte zu 3 festgelegten 

Zeitintervallen, welche in anderen Studien festgelegt worden waren, zu analysieren. 

Allerdings stellte sich bei genauer Überprüfung der etwa 115 Messungen heraus, dass viele 

Probandinnen körperlich aktiv waren und Ruhewerte nur mit starken Abweichungen 

(flexiblere Analyseintervalle, oder geringere Datenmenge) erhoben werden hätten können. 

Nach Rücksprache habe ich mich aufgrund der Gruppengröße gegen die Berechnung dieser 

Werte entschieden.  

Es wurde beschlossen, doch wieder eine Analyse längerer Intervalle zu machen, womit sich 

zeitlich variierende Aktivitäten im Tagesprofil ausglichen und die in diesem Fall valideren 

Werte herangezogen werden konnten. Die Messungen sind auf diese Art gut miteinander 

vergleichbar, da durch die Aufklärung der Probandinnen vermeintliche Störgrößen vermieden 

werden konnten. 

Um tagesdynamische Unterschiede trotzdem festzuhalten, wurden schließlich Schlaf-, Wach-

Werte und deren Differenz (zirkadiane Amplitude) erhoben. 

 

 

Statistik 

Die Wahl der Parameter für die Auswertung wurde erst nach Ablauf der Messungen, allerdings 

noch vor Analyse der Daten endgültig festgelegt. Dies hätte im Idealfall schon zuvor passieren 

sollen. Eine Analyse wurde erst sehr spät im Verlauf ergänzend durchgeführt: Die GLM der 

Differenz zur Ganzzahligkeit der QPA im Schlaf. Die Berechnung wurde ergänzt, weil sie viel 

aussagekräftiger als die QPA für sich stehend ist (siehe QPA im Methoden Teil). 

Bei der Anzahl an Parametern wäre eine größere Stichprobe notwendig, um mit Sicherheit 

einen Effekt aufzuzeigen. Dies gilt vor allem für die multivariate Analyse. In der univariaten 

Analyse wurden nach Cohen mittlere Effektstärken der Ergebnisse erreicht. Es konnten also 

auch bei dieser Stichprobengröße Hinweise auf Effekte erhalten werden, womit sie für eine 

Pilotstudie sinnvoll gewählt worden war. Angesichts des explorativen Vorgehens wurde in 

vollem Bewusstsein der limitierten Aussagen und eher geringen Trennschärfe der Ergebnisse 
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gearbeitet. Grundsätzlich wurde vom globalen Test beginnend zum Detail hingearbeitet und 

die nötigen Vorbedingungen für die Tests überprüft. Die Vorbedingungen waren alle erfüllt 

(siehe Auflistung im Ergebnis Teil: Levene Test auf Homogenität der Varianzen, Mauchli Test 

auf Sphärizität und Shapiro Wilk Test auf Normalverteilung) 

Die Stichprobengröße sollte sich durch geplante weitere Phasen der Studie mit anderen 

Testgruppen erweitern.  

Das statistische Vorgehen wird bei „Interpretation“ (Ergebnisse Diskussion) weiter diskutiert. 

 

 

Diskussion der Ergebnisse 
 

Beschreibung der Ergebnisse 

In der deskriptiven Statistik in Tabelle 6 sind die Werte aller berücksichtigten Parameter der 

beiden Testgruppen zu den 3 Messzeitpunkten aufgelistet. Es handelt sich um 

Normalverteilungen, welche mit Mittelwert und Standardabweichung beschrieben werden. 

Die meisten Parameter weisen eine steile Verteilungskurve auf. Nur bei den berechneten 

Amplituden (Also Differenz Wach- Schlaf) ist erkennbar, dass die Verteilungskurven flach 

verlaufen (große Varianz). 

In Tabelle 7 sind die Effekte von Messzeitpunkt 1- 3 mittels p- und Eta²-Werten aller 

erhobenen Parameter univariat als auch multivariat (pro Tageszeit) dargestellt. Es zeigen sich 

im Vergleich Verum zu Placebo von MZP1 (Baseline) zu MZP3 (nach Wash-Out-Phase) in der 

univariaten Analyse folgende Veränderungen: ein signifikanter kontinuierlicher Anstieg der 

SDNN und lnLF bei den 24h Werten (p ≤ 0,05) und niedrige 24h p-Werte von lnTOT und lnHF. 

Außerdem sind die Wach-Werte von SDNN, lnTot, lnHF und lnLF niedrig (0,05 ≤ p ≤ 0,1; nicht 

signifikant).  

Bei den Parametern logRSA, VQ, HR, SQ (24hMW), QPA (Schlaf) und QPA Diff GZ (Schlaf) zeigen 

sich keine signifikanten Effekte. Bei diesen Parametern sind die p-Werte der logRSA am 

niedrigsten. 

In den Abbildung 24 bis Abbildung 31 und Abbildung 36 bis Abbildung 45 sind die Parameter, 

welche niedrige bis signifikante p-Werte haben, mittels Liniendiagrammen (grün= Verum, 

orange= Placebo) über den gesamten Verlauf hinweg dargestellt. Mit roten Sternchen ist der 

Zeitpunkt der Signifikanz eingezeichnet. Zur besseren Veranschaulichung wurden Differenz-
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Diagramme der 24h Mittelwerte erstellt. Es wurde hierfür die Differenz von den Werten zum 

jeweiligen Messzeitpunkt und den Ausgangswerten (Messzeitpunkt 1) erstellt (1= MZP1-

MZP1; 2= MZP2-MZP1; 3= MZP3-MZP1). In den Abbildung 32 bis Abbildung 35 wurde eine 

Häufigkeitsangabe in Aufreihung nach Differenzwerten (je MZP3-MZP1) der 4 interessanten 

Parameter dargestellt, um zu zeigen, dass kein Bias aufgrund von Ausreißern vorliegt. 

Außerdem zeigen sich graphisch nochmals die erfüllten Vorbedingungen für die 

Varianzanalyse. 

In den graphischen Darstellungen lässt sich bei den Werten von SDNN, lnTOT, lnHF und vor 

allem von lnLF folgendes erkennen: In der Verum Gruppe kam es zu einem stetigen Anstieg 

der Werte von MZP1 zu MZP3, während es in der Placebo-Gruppe zu einem Anstieg von MZP1 

zu MZP2 und von MZP2 zu MZP3 zu einem Absinken auf die ursprünglichen Werte kam. Das 

führt dazu, dass sich die Gruppen von MZP1 zu MZP 2 nicht signifikant unterscheiden, von 

MZP1 zu MZP3 allerdings ein signifikanter Unterschied besteht.  

In der Multivariaten Analyse der 4 Parameter, bei welchen sich im 24h Mittelwert ein Effekt 

zeigt, ergibt sich ein p-Wert von 0,175 und ein Eta² Wert von 0,103. In dieser Analyse zeigt sich 

also bei mittlerer Effektstärke ein nicht signifikantes Ergebnis. 

 

Interpretation: 

Die p-Werte der Multivariaten Testungen mit allen Parametern liegen über p=0,05. Die 

multivariaten Ergebnisse sind also nicht signifikant. Das liegt daran, dass im Rahmen des 

explorativen Vorgehens die Auswahl der Parameter breit gesetzt wurde und die 

Stichprobengröße limitiert war. Berücksichtigt man bei der multivariaten Testung nur die 24h 

Mittelwerte der 4 Parameter, welche interessante Ergebnisse zeigen, liegt der p-Wert bei p= 

0,175. Dieser Wert ist in Anbetracht der Stichprobengröße niedrig, aber noch nicht signifikant. 

Er sagt aus, dass statistisch gesehen die Wahrscheinlichkeit bei 17,5% liegt, dass die gegebene 

Anzahl an Parametern nur durch Zufall signifikant verändert ist. Was die Statistik hier 

allerdings nicht berücksichtigt ist, dass von den 16 (2^4; 4 Parameter, ↑↓) möglichen 

Konstellationen einer Parameterveränderung bei 4 Parametern nur wenige Konstellationen 

auch sinnvoll erklärbar wären. Auf sinnvolle Konstellationen wird im Kapitel 

„Hypothesenbildung“ in der Einleitung eingegangen. Einige Parameter mit niedrigen P-Werten 

sind zwar nicht signifikant, unterstreichen aber den Verlauf der Parameter, welche signifikant 
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sind, weil die niedrigen p-Werte all dieser Parameter zusammenpassen und in ihrer 

Konstellation ein gemeinsames Bild über einen Effekt auf das Vegetativum zeichnen. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, dass bei einer größeren Studienpopulation auch die über 

Signifikanzniveau liegenden niedrigen p-Werte signifikant würden. 

Sie zeigen sinnvoll zusammenpassende Änderungen von Werten, die für eine erhöhte 

Herzratenvariabilität (oder Herzrhythmusflexibilität) sprechen. Das Ansteigen des 

Niederfrequenzbandes in Kombination mit einem nicht-signifikanten Anstieg, jedenfalls aber 

fehlenden Absinken des Hochfrequenzbandes, und die Werte von SDNN und lnTOT sprechen 

für eine Aktivierung des Vegetativums im Sinne erhöhter Anpassungsfähigkeit und Resilienz. 

Man kann vermehrtes Schwingen des Systems im chronobiologischen Sinne vermuten, so wie 

es bei jungen Menschen mit besonders lebendigem Vegetativum beobachtet wird. 

Grund dafür ist nach Stress-Theorie von Selye und laut vorliegender Hypothese die Reduktion 

von Stressoren. Auf welchen Ebenen dies passiert sein könnte, wird in der Einleitung genau 

erläutert (OS, Entzündung, Mikrobiom). Auf welcher Ebene dies tatsächlich vorwiegend 

passiert ist, kann in dieser Studie nicht beantwortet werden. Eine Zusammenschau der Daten 

von Haupt und Nebenstudie der ESAN II könnte weitere Erkenntnisse bringen. 

Bei folgenden Parametern zeigt sich für nachfolgenden Studien eine untergeordnete 

Bedeutung: Die logRSA weist zwar eher niedrige p-Werte auf, zeigt sich aber bei dieser 

Interventionsstudie als nicht geeignet, um einen Effekt darzustellen. Hier sollte, bei ähnlicher 

Intervention, in Zukunft eine Einschränkung auf die lnHF erfolgen. Der VQ ist bei global 

aktiviertem Vegetativum unverändert, weil er den Quotienten einzelner Komponenten 

abbildet. Er dient in der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse eher als 

Kontrollparameter. Ebenso als Kontrollparameter ist die HR zu betrachten, da ein Anstieg der 

HR Einfluss auf die Interpretation erhöhter Herzratenvariabilität hätte und eher für Stress und 

mangelnde Erholung im Schlaf stehen würde. Die Höhe des QPA ist als Wert nur eingeschränkt 

interpretierbar. Von Bedeutung ist die Nähe zur Ganzzahligkeit während Zuständen von Ruhe, 

vor allem in den Tiefschlafphasen. Diese ideale kardiopulmonale Kopplung tritt in Zuständen 

von tiefer Entspannung auf und spricht für effiziente Erholung. Die Differenzen aller QPA-

Schlafwerte zur nächsten ganzen Zahl (QPA Diff GZ Schlaf) haben sich im Vergleich der beiden 

Testgruppen im Laufe der Studie nicht signifikant verändert. Möglicherweise sind hier 

allerdings die REM-Phasen eine Störgröße, welche die QPA-Schlafwerte zu sehr beeinflusst 

hat. Bevor dieser Parameter in zukünftigen Studien ausgeschlossen wird, sollte noch eine 
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Analyse der Werte in den Tiefschlafphasen erfolgen. Das war im Rahmen dieser Arbeit nicht 

möglich. 

 

Tagesgang: 

Es konnten keine spezifischen Veränderungen im Tagesgang, wie zum Beispiel besonders gute 

Erholung im Schlaf, oder besonders verstärkte Aktivität am Tag nachgewiesen werden. Der 

deutlichste Effekt präsentiert sich in den 24h Mittelwerten.  

Unter Berücksichtigung des Tagesganges der Parameter wurde die Hypothese aufgestellt, dass 

die Amplitude (Differenz Wach-Schlaf Werte) sich verstärken würde, was für verstärkte 

Aktivität am Tag und verstärkte Erholung im Schlaf sprechen würde. Dies wäre vor allem beim 

Parameter „Vegetativer Quotient“ zu erwarten gewesen, weniger aber bei unspezifischeren 

Parametern, wie SDNN und lnTOT. Der erwartete Effekt konnte nicht gezeigt werden. 

Betrachtet man allerdings, wie flach die Verteilungskurve der errechneten Amplituden 

verläuft, wird klar, dass hier ein Effekt in der Varianzanalyse sehr schwer nachzuweisen wäre 

(Stichprobengröße) und ein Fehlen des Effektes hier nur mit großer Unsicherheit interpretiert 

werden kann. Die Amplituden Werte stellen sich also nicht als ideal für diese Untersuchung 

dar (zumindest als Hauptzielgröße), weil sie im Vergleich zu den anderen Werten eine größere 

Stichprobe erforderlich machen. 

Die SQ (24hMW) (Sleep Quality) ist ein weiterer Parameter, welcher den Tagesgang der 

Parameter abbildet. Dieser stützt sich allerdings in erster Linie auf die lnHF. Da sich der 

beobachtete Effekt bei der lnHF am geringsten widerspiegelt und die Werte hier auch nicht 

signifikant sind, überrascht es nicht, dass die SQ sich im Vergleich der beiden Gruppen nicht 

signifikant ändert. 

 

Langzeit- vs. Kurzzeit-Effekt: 

Schließlich stellt sich die Frage, warum es erst nach 12 Wochen zu einem Effekt im 

Gruppenvergleich kam, welcher sich direkt nach der 6-wöchigen Intervention nicht zeigte. 

Eine mögliche Erklärung wäre, dass es keinen Effekt gab und die Ergebnisse nach 12 Wochen 

durch Zufall begründet sind. Dagegen spricht allerdings, dass sich in einer passenden 

Parameterkonstellation kongruente Ergebnisse zeigen. 

Die Ergebnisse könnten sich auch durch die Zusammensetzung und Verträglichkeit der Säfte 

(Verum und Placebo) erklären lassen. In der Verum Gruppe hatte die Hälfte der Probandinnen 
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Anfangs Probleme mit der Verträglichkeit des Saftes, womit die Einnahme mit einem 

negativen Gefühl assoziiert wurde. Das könnte erklären, warum der Anstieg der vegetativen 

Parameter von MZP1 zu MZP2 in der Verum-Gruppe nicht stärker war als in der Placebo-

Gruppe. Ein stärkerer Placebo Effekt durch den Placebo Saft als durch den Verum-Saft wäre in 

diesem Zusammenhang vorstellbar. In der Placebo Gruppe sind SDNN, lnTOT, lnHF und lnLF in 

der Wash-out Phase wieder abgesunken, während sie in der Verum Gruppe stetig weiter 

stiegen. Es gab also in der Placebo Gruppe keinen Langzeiteffekt. 

Da sich die Säfte nur durch den Gehalt an Polyphenolen (siehe Kapitel „Aronia“ in der 

Einführung) unterschieden, könnten andere gesunde Bestandteile des Saftes in der 

Placebogruppe einen kurzfristigen Effekt gehabt haben. Es gibt reichlich Literatur über 

wohltuende Effekte von weniger polyphenolhaltigen Fruchtsäften. 

Der langfristige Anstieg der Werte in der Verum Gruppe wäre vor allem bei einem positiven 

Effekt auf Ebene des Mikrobioms plausibel erklärbar. Dass Polyphenole einen positiven Effekt 

auf das Mikrobiom haben können, wurde mehrfach gezeigt (58, 59). Die Zusammensetzung 

des Mikrobioms wiederum hat deutlichen Einfluss auf das Aktivität des Vegetativums, wie bei 

Stressreaktion (208) und Angstverhalten(209, 210) gezeigt wurde. Siehe auch „Mikrobiom-

Darm-Vagus“ in der Einführung dieser Arbeit. Eine sehr detailreiche Analyse, wie sich Aronia 

auf das Mikrobiom auswirkt wurde von Istas et. Al. 2019 publiziert (15). Unter anderem wurde 

eine Zunahme von Bacteroiden identifiziert, was in anderen Studien mit Gewichtsverlust(211) 

und bei deren Fehlen mit entzündlichen Darmerkrankungen assoziiert wurde(212). 

Um die Beobachtung eines Langzeiteffektes besser einordnen zu können, sollten in einer 

Folgestudie mehrere Messzeitpunkte gewählt werden und Veränderungen des Mikrobioms in 

Korrelation mit HRV Parametern untersucht werden. Außerdem sollte auf eine besser 

verträgliche Einnahme des Saftes in beiden Gruppen geachtet werden. 

 

Forschungsfrage: 

Die Aufgabe dieser Pilotstudie ist es nicht, einen Effekt mit Sicherheit zu beweisen, sondern 

Beobachtungen zu machen, die ein weiteres Vorgehen begründen.  

Die Interpretation der Ergebnisse zusammenfassend, soll im Folgenden die Forschungsfrage 

beantwortet werden: 
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Es lässt sich hier ein leichter Effekt im Sinne gesteigerter Resilienz auf HRV-Ebene beobachten, 

der in Anbetracht von kleiner Stichprobengröße und kongruenten Ergebnissen der 

unterschiedlichen Parameter (lnLF, lnHF, SDNN, lnTOT) zu beachten ist.  

In einer Folgestudie sollte der Fokus auf die 24h MW der Parameter lnLF, lnHF, SDNN und 

lnTOT gelegt werden. Auf Basis der hier erhaltenen Werte, kann in Abhängigkeit der Anzahl 

der Messzeitpunkte und Parameter, sowie der gewünschten Power, die nötige 

Stichprobengröße für eine, die Ergebnisse erhärtende Folgestudie, berechnet werden.  

Im Rahmen dieser Studie konnten für Folgestudien keine geeigneten Parameter zur 

Beurteilung von Veränderungen des Tagesganges ausfindig gemacht werden. Die SQ in der 

ersten Tiefschlafphase sollte hierzu noch analysiert werden. 

Die genauere Untersuchung eines Langzeiteffektes mittels zusätzlicher Messzeitpunkte, z.B. 

nach 10 oder 14 Wochen, sollte in Folgestudien untersucht werden. Weitere Aspekte für 

zukünftige Studien, wie die Wahl der Testgruppen, wird im Ausblick unter „Blickpunkte 

zukünftiger Studien“ genauer beleuchtet. 

 

Vergleichbare Studien mit Aronia und Relevanz dieser Studie: 

Zur Zusammensetzung der Aronia, dem Metabolismus und der Wirkung der Inhaltsstoffe in 

Laborversuchen gibt es zahlreiche Publikationen (1, 8). Auch die positive Wirkung von Aronia 

bei der Prävention und Bekämpfung metabolischer und kardiovaskulärer Erkrankungen ist 

hinreichend untersucht(213). An Gesunden wurde, wie oben beschrieben, die Wirkung auf 

das Mikrobiom erforscht.  

Allerdings konnten keine Studien gefunden werden, welche bei Einnahme von Aronia die 

autonome Regulation mittels HRV Messungen mitbetrachteten. Vergleichbare Studien gibt es 

bisher nur anhand von Tierversuchen und mit anderen Polyphenolen.  

Es konnte gezeigt werden, dass Hasen, welchen man über einen längeren Zeitraum Kakao-

Polyphenole verabreichte, auf VNS Ebene jugendlich blieben. Während in der 

Vergleichsgruppe beim Altern der Parasympathikotonus abnahm, blieb er bei den „Kakao-

Hasen“ auf den höheren ursprünglichen Werten (214). 

Zu ähnlichen Ergebnissen kam man mittels HRV Messung bei Ratten denen Resveratrol oder 

Traubensaft verabreicht wurde (215). 

Die Durchführung einer HRV-Messung am Menschen bei Einnahme von Aronia mit ihren 

Polyphenolen liegt also nahe und scheint wissenschaftlichen Neuwert zu haben. Außerdem ist 
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die Kombination an Parametern aus dieser Nebenstudie und der ESAN II Hauptstudie 

einzigartig. Es können also Parameter korreliert werden, wie es zuvor noch nicht möglich war. 

Das explorative Vorgehen wurde in diesem ersten Schritt aufgrund mangelnder Vorstudien 

und der Absicht, keine Hinweise zu übersehen, gewählt. Auf dieser Basis kann eine präzisere 

Hypothese aufgestellt und überprüft werden. In Weiteren Schritten kann an Gruppen, welche 

Stressoren ausgesetzt sind, überprüft werden, ob die Resilienz auf VNS Ebene mit Hilfe von 

Aroniasaft verbessert werden kann. 

 

 

 

Ausblick 
 

In diesem Teil möchte ich darauf eingehen, welche Analysen mit den vorliegenden Daten noch 

durchgeführt werden können, welche Blickpunkte in das weitere Vorgehen einfließen könnten 

und welche Gruppen in Zukunft noch erforscht werden sollten. 

 

Analysen aus erhobenen Daten: 

Hat man das Bestreben in der Analyse der Daten, den Tagesgang weiter zu berücksichtigen, 

so ist ohne gegebene Laborbedingungen die erste Tiefschlafphase der am besten 

vergleichbare Analysezeitpunkt. Ein Analyse-Intervall könnte mit der niedrigsten Herzrate 

nach dem Einschlafen, welche für 10 Minuten andauert, beginnen (216, 217). Verstärkte 

Regeneration im Tiefschlafintervall würde die hier vorliegenden Beobachtungen deutlich 

unterstreichen und die chronobiologisch geordnete Funktionsweise des Vegetativen 

Nervensystems miterfassen. Bis zum Zeitpunkt der Beendigung der Diplomarbeit war diese 

Analyse unserer Daten aus technischen Gründen nicht möglich, sie sollte aber vor Planung 

zukünftiger Studien noch erfolgen. Analyseintervalle, welche auf den ganzen Tag verteilt sind, 

könnten nur unter Laborbedingungen oder einer sehr großen Stichprobe untersucht werden, 

da Tagesaktivitäten zu einer punktuell zu starken Abweichung der Herzrate führen, wie bei 

dieser Studie festgestellt werden musste. 

Eine weitere Analyse, welche noch geschehen sollte, ist die Korrelation der Daten aus der 

ESAN II Hauptstudie und der dieser Diplomarbeit zugrundeliegenden Nebenstudie. Vor allem 

in Hinblick auf Veränderungen des Mikrobioms, aber auch von Parametern des „oxidativen 
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Zustandes“, könnte dies zu einem besseren Verständnis der erhaltenen Ergebnisse führen. Es 

wäre auch der Verlauf der Placebogruppe möglicherweise deutlicher zu interpretieren. 

Aufgrund der komplexen Methodik in der Erhebung all dieser Parameter und entsprechend 

auch deren Interpretation hätte das den Rahmen dieser Diplomarbeit gesprengt. Dies sollte 

allerdings in weiteren Schritten erfolgen, da die Kombination an erhobenen Parametern ein 

Alleinstellungsmerkmal der ESAN II Studie ist und somit wissenschaftlichen Neuwert hat. 

 

 

Blickpunkte zukünftiger Studien: 

Aus der „Interpretation der Ergebnisse“ geht bereits hervor, welche Parameter jedenfalls für 

ähnliche Studien in der Zukunft und weitere Phasen der ESAN II Studie von Bedeutung sind, 

nämlich: SDNN, lnHF, lnLF und lnTOT.  

Da es in der Analyse Hinweise auf einen langfristigen Effekt gibt, wäre es in zukünftigen 

Studien sinnvoll, Beobachtetes zu mehreren Messzeitpunkten nach Intervention genauer zu 

eruieren. Bei 6 Wochen dauernder Intervention könnte z.B. eine Erhebung der Parameter 

nach 6, 10, 12 und 14 Wochen durchgeführt werden. Dies könnte zu einem genaueren 

Verständnis über den möglichen Wirkeintritt und die Wirkdauer der Intervention beitragen. 

Bei häufigeren Messungen kann auch mit einer kleinen Population Aussagekraft gewonnen 

werden. 

Ein anderer Blickpunkt, dessen Berücksichtigung in einer Zukünftigen Studie Mehrwert 

bringen könnte, erfordert eine große Studienpopulation, oder kluge Wahl der Testgruppe. Die 

gesetzte Intervention hat wahrscheinlich unterschiedliche Wirkung auf die ProbandInnen, in 

Abhängigkeit der „Vegetativen Ausgangssituation“, also der Werte-Konstellation der 

erhobenen Parameter des VNS. Ist bei einer Person die Vagus-Aktivität dominant, so ändern 

sich bei Reduktion von Stressoren die Parameter anders als bei einer Person mit dominanter 

Sympathikus-Aktivität. Eine Gruppierung nach „Vegetativer Ausgangssituation“ würde die 

Analyse einer heterogeneren Population ermöglichen, womit leichter signifikante Effekte 

gezeigt werden könnten. Eine elegante Möglichkeit, eine homogenere „Vegetative 

Ausgangssituation“ zu erreichen, ist es, eine Testgruppe zu wählen, bei der mehr 

interindividuelle Ähnlichkeit zu erwarten ist. Dies könnte bei depressiven ProbandInnen im 

Vergleich zu Gesunden der Fall sein. Parameter, an denen man die „Vegetative 
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Ausgangssituation“ festmachen könnte, sind in erster Linie HR und VQ, vielleicht auch die 

„Autonome Vitalität“ (Produkt von lnHF und lnLF (logarithmische Werte)) 

Ein relevantes Thema könnte der Zeitpunkt sein, zu dem der Aroniasaft eingenommen wird. 

Wenn es um die antioxidative Wirkung geht, hat eine abendliche Einnahme möglicherweise 

weniger Effekt, da abends ein sehr potentes körpereigenes Antioxidans ausgeschüttet wird, 

nämlich Melatonin. Viele oxidative Zustände im Körper unterliegen einer zirkadianen 

Rhythmik, wie unter „Melatonin, oxidativer Stress und Schlaf“ dieser Arbeit erläutert wird. 

 

Studienpopulationen: 

 

1) Adipositas: 

Eine interessante Testgruppe, welche im Rahmen der ESAN II Studie geplant wurde, sind 

adipöse Probandinnen. Aronia ist ein vielversprechendes Mittel zum Abnehmen, weil es 

aufgrund seiner Bitterstoffe den Appetit reduziert (218) und weil die Literatur darauf hinweist, 

dass sie sowohl die Stoffwechselaktivität, als auch die Zusammensetzung des Mikrobioms 

dahingehend positiv beeinflussen würde (59, 61, 120, 219) (siehe auch Kapitel: „Aronia-

Mikrobiom“ und „Mikrobiota-Darm-Vagus“). Auch hier wäre die Analyse des VNS interessant, 

um herauszufinden, welchen Anteil am pathophysiologischen Geschehen die Vagus-Aktivität 

trägt. 

Oft ist die gestörte Appetitregulation in Menschen mit Adipositas mit vagaler Dysfunktion 

einhergehend (220, 221) und das Fettgewebe verursacht Entzündung und metabolisch 

oxidativen Stress (121). Bei der Appetitregulation spielt der NV als Mediator von orexigenen 

und anorexigenen Substanzen eine wesentliche Rolle. Gelänge es, durch Reduktion von 

oxidativem Stress und Entzündung, das VNS zu aktivieren und die vagale Aktivität zu erhöhen, 

könnte sich dies positiv auf die Appetitregulation von Menschen mit Adipositas auswirken. 

Außerdem könnte man durch die antiinflammatorische Wirkung möglicherweise auch Folgen 

wie Diabetes Mellitus oder kardiovaskuläre Erkrankungen verhindern (222).  

Des Weiteren läge hier eine Testgruppe vor, bei der eine deutlichere Veränderung des 

Mikrobioms zu erwarten wäre als in Gesunden, was sich wiederum in Parametern der HRV 

Messung wiederspiegeln könnte. 
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Wenn es um die Untersuchung von Effekten basierend auf der Stress Theorie geht, so ist die 

zweite angedachte Studienpopulation von Seiten des vegetativen Nervensystems von 

besonderem Interesse. Bei der Depression handelt es sich um einen Zustand, bei dem eine 

Vielzahl von Stressoren eine Rolle spielen. 

 

2) Depression: 

 

Ätiopathogenese und Zusammenhang mit VNS: 

Neben äthiopathogenetischen Faktoren, wie genetischer Prädisposition, 

Persönlichkeitsfaktoren, reaktiven Faktoren und neuroendokrinen Veränderungen, sind auch 

folgende Faktoren, welche in Zusammenhang mit dem VNS, vor allem der Vagus-Aktivität, 

stehen, für die Entstehung von Depression verantwortlich: 

1. Somatischer Faktor: körperliche Erkrankungen, Medikamente, physikalische 

Einwirkungen (wie Licht) (223) 

2. Chronische Stressüberlastung: Bei chronisch erhöhten Kortisol-Spiegeln verändert sich die 

Rezeptorkonstellation im Hypothalamus, hin zu weniger sensiblen Mineralokortikoid-

Rezeptoren (Typ II Rezeptoren), und die negative Rückkoppelung funktioniert nicht mehr. 

Das verursacht dauerhaft erhöhte Spiegel und geht, aufgrund der verringerten 

Glukoseverwertung im ZNS, mit einer Hippocampus-Degeneration einher. Folge sind 

Stressdemenz und leichtere Irritierbarkeit, sowie Agitiertheit. Es wird in Folge bei 

Depressiven auch eine Überaktivität in der Amygdala beobachtet. 50% der Patient*innen 

weisen einen pathologischen Dexamethason-Suppressionstest auf. In der Erforschung der 

Depression, wird diese bei Mäusen durch Stressoren induziert. 

3. Monoamin-Hypothese: Eine Dysbalance der zentralen Neurotransmitter, sowie 

Veränderungen auf Ebene der Rezeptoren, spielen eine Rolle. Das zeigt sich auch bei der 

Wirkung von Antidepressiva und ihrer Wirklatenz auf Rezeptorebene (223). 

4. Chronobiologische und Vegetative Dysregulation: Einige Betroffene haben saisonale 

depressive Episoden. Das hat mit dem Vorhandensein von Licht zu tun, denn ohne 

Lichtwirkung wird aus Serotonin Melatonin gebildet. Wenn keine Anpassung stattfindet, 

ist die Folge ein Serotoninmangel.  

Für ein gut funktionierendes VNS, welches mit effektivem Bewältigen der täglichen 

Herausforderungen und einer darauffolgenden effektiven Regeneration einhergeht, 
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braucht es Rhythmik und eine zeitliche Ordnung über den Tag hinweg. Diese etablierte 

Rhythmik zeigt sich besonders schön bei Messungen am erholsamen Schlaf (193). Bei 

Depressiven sind die zirkadianen Rhythmen oft nicht synchronisiert, was zu vegetativen 

Symptomen und einer Veränderung des Schlafes führt (längere Einschlafdauer, geringere 

REM-Latenz, morgendliches Früherwachen). Schlafentzug hilft, weil er eine 

synchronisierende Wirkung hat (223).  

5. Entzündung und oxidativer Stress: Schon länger ist es bekannt, dass in depressiven 

Menschen inflammatorische Zytokine, wie IL-6 (223) und TNF-α (90) erhöht sind. Es wurde 

gezeigt, dass chronisch erhöhte Zytokin-Exposition Depression induzieren kann (224) und 

zu niedrigeren Serontonin-Spiegeln führt (225).  

In den letzten Jahren haben zahlreiche Ergebnisse gezeigt, dass die Gehirne der 

Betroffenen auch unter oxidativem Stress stehen, bzw sich OS negativ auf das Ausmaß von 

Depression auswirkt (226, 227) 

In den letzten 2 Jahren gab es einige erfolgreiche Versuche an Mäusen und Ratten, mittels 

Antioxidantien antidepressive und anxiolytische Effekte zu bewirken. Eingesetzt wurden 

Selen, Indolylderivate und die Polyphenole Resveratrol und Quercetin. Mit Quercetin 

wurde in stressinduziert depressiven Mäusen eine Erhöhung der 5HT Spiegel bewirkt. Bei 

Resveratrol wurde auch eine Regulation der HPA Achse und Umkehr ihrer negativen 

Effekte beobachtet (228-230).  

6. Dysbalance im Mikrobiom: Bei der Transplantation von Stuhlproben depressiver 

Patienten in keimfreie Mäuse, wurde bei diesen Depression verursacht (231). Auf einige, 

die zugrundeliegenden Effekte, wurde im Kapitel „Mikrobiom-Darm-Vagus“ eingegangen. 

Stress ändert die Zusammensetzung des MB und verändert die Darmpermeabilität, was 

mit Entzündung einhergeht (110). Ein gesundes MB wirkt antiinflammatorisch. Wie bei 

Laktobacillus rhamnosus (103) und Bifidobakterium longum (102) gezeigt, können sich 

Mikrobiota positiv auf Verhalten und Stimmung auswirken. Das MB aktiviert den VN und 

das ZAN. Es gibt Mikrobiota, welche Serotonin oder die Vorstufe Tryptophan produzieren, 

und sich so wahrscheinlich auf die Stimmung auswirken (107). Eine ähnliche Krankheit, bei 

der diese Zusammenhänge sich deutlich zeigen, ist das Reizdarmsyndrom (110). 

7. Geringe Vagusaktivität: Die hier aufgelisteten Punkte können alle Folge von zu geringer 

vagaler Aktivität sein oder diese verursachen. Auf die meisten dieser Verbindungen bin ich 

bereits in den Kapiteln zuvor genauer eingegangen. Die Verknüpfung mit der Monoamin 
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Hypothese wurde in dieser Arbeit noch nicht erläutert. Es gibt die Beobachtung, dass 

elektrische Stimulation des Vagus Nerv zu einer erhöhten Konzentration an Serotonin, 

Noradrenalin, Dopamin und GABA im Liquor und relevanten Hirnregionen führt (109, 232-

235). Dies führte auch schon zu therapeutischen Neuheiten (236-240). Auch Studien zur 

HRV in Depressiven weisen auf eine Verknüpfung hin (241). Viele weitere Publikationen 

unterstreichen die umgekehrte Relation zwischen vagaler Aktivität und Depression (242-

244). 

 

Depressive Proband*innen sind gut geeignet, um Erkenntnisse über das potenzielle Ausmaß, 

welches unterschiedliche Stressoren auf einen Organismus haben können, zu gewinnen. Es 

kann mit diesen Proband*innen ein besseres Verständnis, über Interventionen zur Reduktion 

unterschiedlicher Stressoren, wie z.B. OS oder Entzündung, gewonnen werden. Bei Erfolg ist 

eine Erhöhung der Aktivität des VNS- und NV zu erwarten. Es könnte also durch eine 

Intervention mit Aroniasaft bei Depressiven zu einer Verringerung von Stressoren, und damit 

einer Besserung der depressiven Symptomatik kommen, wie in Abbildung 46 dargestellt. Die 

Parameter der Funktionalität des VNS korrelieren, laut einer Metaanalyse mit 3947 

Probanden, stärker als alle anderen betrachteten Parameter, wie Blutglukose, Blutfette und 

Immunparameter, mit der Eigeneinschätzung von Gesundheit („self rated health“) und somit 

dem subjektiven Wohlbefinden (245).   

Abbildung 46 Aroniasaft, VNS und Depression   Saftglas: CC by icons-icons.com 
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